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【摘要】　目的　分析幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）阴性早期胃癌的内镜及临床病理特征。

方法　回顾性收集在青岛大学附属医院 2013年 6月至 2024年 3月诊断为早期胃癌的患者资料，按照

HP 阴性胃癌诊断标准纳入病例，分析 HP 阴性早期胃癌内镜下表现及组织病理学特点。结果　

698例早期胃癌患者中共有 29例HP阴性胃癌，占同期早期胃癌的 4.2%。发病年龄为（59.9±10.0）岁，

女性（69.0%，20/29）多于男性（31.0%，9/29），体重指数≥24 kg/m2占 69.0%（20/29），治疗方式中内镜黏

膜下剥离术占 89.7%（26/29）。29例患者有 30处病灶，位于胃中部者居多（40.0%，12/30），其次是胃上

部（36.7%，11/30），组织学类型中分化型占 73.3%（22/30）。胃泌酸腺腺瘤（oxyntic gland adenoma，
OGA）/胃底腺型胃癌（gastric adenocarcinoma of fundic‑gland type，GA‑FG）13处，7处位于胃上部，6处位

于胃中部；胃底腺黏膜型胃癌（gastric adenocarcinoma of fundic‑gland mucosa type，GA‑FGM）2处，全部

位于胃上部；OGA/GA‑FG 及GA‑FGM白光内镜下表现为息肉样或小的黏膜下肿瘤样隆起，发白或发

红病变均可见，表面有分支状扩张血管，OGA/GA‑FG 中 8处病灶边界线不清楚，GA‑FGM 中 2处边界

线不清晰。小凹上皮型胃癌（gastric adenocarcinoma of foveolar‑type，GA‑FV）3 处，胃上、中、下部各

1处，2处白光内镜下表现为红色隆起型病灶。印戒细胞癌 5处，1处位于胃上部、1处胃下部、3处胃中

部，白光内镜下表现为平坦或浅凹陷、发白或发红病变，3处为边界清晰病灶。此外，幽门腺癌 4处，低

分化管状腺癌 3处，后两者白光及窄带光成像内镜下表现与HP阳性早期胃癌无显著差别；未发现肠

型腺癌。结论　HP阴性早期胃癌具有独特的内镜和临床病理特点，女性多见，分化型占比居多，胃中

上部多见隆起型病灶，OGA/GA‑FG类型居多。
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【Abstract】  Objective　 To analyze the endoscopic and clinicopathological characteristics of 
Helicobacter pylori (HP)‑negative early gastric cancer. Methods　A retrospective study was conducted on 
data of patients who were diagnosed as having early gastric cancer (EGC) at The Affiliated Hospital of 
Qingdao University between June 2013 and March 2024. Cases meeting the diagnostic criteria for 
HP‑negative status were included. Endoscopic findings and histopathological features of HP‑negative EGC 
were systematically analyzed. Results　 Among 698 EGC patients, 29 (4.2%) were identified as 
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HP‑negative. The age at diagnosis was 59.9±10.0 years, with marked female predominance (69.0%, 20/29 
VS 31.0% males, 9/29). A body mass index ≥24 kg/m2 was observed in 69.0% (20/29). Regarding 
therapeutic approaches, endoscopic submucosal dissection was performed in 89.7% (26/29). Among the 29 
patients with a total of 30 lesions, the majority were localized to the middle third of the stomach (40.0%, 
12/30), or the upper third (36.7%, 11/30). Differentiated‑type accounted for 73.3% (22/30) among the 
histological types, including 13 oxyntic gland adenoma (OGA) / gastric adenocarcinoma of fundic‑gland type 
(GA‑FG) (upper third: 7; middle third: 6), and 2 gastric adenocarcinomas of fundic‑gland mucosa type 
(GA‑FGM) (both upper third). White‑light endoscopy revealed polypoid or small submucosal tumor‑like 
protrusions with whitish or erythematous coloration and characteristic branching dilated vessels on the 
surface. Among the OGA/GA‑FG lesions, 8 exhibited indistinct demarcation lines (DL). Additionally, both 
GA‑FGM lesions demonstrated poorly defined DL. Three gastric adenocarcinomas of foveolar‑type (GA‑FV) 
were identified (upper/middle/lower third: 1 each), with 2 presenting as erythematous elevated masses. Five 
signet ring cell carcinomas (upper/middle/lower third: 1/3/1) exhibited flat or shallow depressed morphology 
with whitish or erythematous discoloration under white‑light endoscopy; 3 exhibited well‑demarcated 
borders. Four pyloric gland adenocarcinomas and three poorly differentiated tubular adenocarcinomas 
showed no significant differences in endoscopic features on white‑light and narrow‑band imaging compared 
to HP‑positive EGC. No intestinal‑type adenocarcinomas were identified. Conclusion　HP‑negative EGC 
exhibit distinct endoscopic and clinicopathological characteristics, including female predominance and 
frequent differentiated histology, and upper/middle‑third localization of elevated lesions, primarily OGA/
GA‑FG.

【Key words】 Gastroscopy; Helicobacter pylori‑negative gastric cancer; Early gastric cancer; 
Clinicopathology

1994 年 ，世 界 卫 生 组 织（World Health 
Organization，WHO）将 幽 门 螺 杆 菌（Helicobacter 
pylori，HP）确定为致癌物［1］。Uemura等［2］研究团队

曾在文献中报道，胃癌只发生在有 HP感染的胃黏

膜中。然而，随着近几年生活条件、环境卫生的改

变以及胃肠道内镜检查人数的逐年增加，有相关报

道指出在未感染的胃黏膜背景下也会发生胃癌，被

称 为 幽 门 螺 杆 菌 阴 性 胃 癌（Helicobacter 
pylori‑negative gastric cancer，HPNGC），此类胃癌人

数也呈上升趋势［3］。与 HP 阳性胃癌相比，HPNGC
仍较为罕见，但后者具有较为典型的内镜表现及病

理特征［4］。本文结合相关文献回顾性分析并总结

我院确诊HP阴性早期胃癌患者的内镜表现及病理

特征，以此提高对HP阴性早期胃癌的关注和认识。

对象与方法

一、研究对象

本研究采取回顾性描述性研究方法，应用医渡

云、HIS系统回顾性收集青岛大学附属医院 2013年

6 月至 2024 年 3 月确诊的早期胃癌患者资料。通

过查阅电子病历或电话随访确认患者有无HP根除

史。根据以往的研究，HP 阴性早期胃癌病例需符

合下述至少 2个标准：（1）病理诊断标准：根据更新

的悉尼系统［5］对胃活组织检查标本或切除标本评

估活动性炎症、萎缩和肠上皮化生，根据硝酸银染

色法确定无 HP感染；（2）内镜诊断标准：内镜下胃

黏膜无萎缩，可见排列规则的集合小静脉（regular 
arrangement of collecting venules，RAC）［6］；（3）临床诊

断标准：13C尿素呼气检测（urea breath test，UBT）阴性

或血清胃蛋白酶原（pepsinogen，PG）Ⅰ >70 ng/mL、
PGⅠ/Ⅱ>3.0［7］。结合本院的研究方法，HP 阴性早

期胃癌病例纳入标准：无 HP 根除治疗史，满足 HP
阴性内镜诊断标准，同时满足病理诊断 HP阴性标

准和临床诊断UBT阴性。排除标准：（1）残胃癌、转

移性胃癌或多发癌患者；（2）伴随其他危及生命的

疾病患者。

二、研究方法

1.临床、内镜及病理学特征评估及定义：归纳

整理纳入研究患者的病例资料，包括年龄，性别，体

重指数（body mass index，BMI），高血压、糖尿病病

史 ，家 族 史 ，饮 酒 、吸 烟 史 ，癌 胚 抗 原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、胃泌素释放前体

水平，内镜下分型、部位、颜色、有无边界，治疗方

式，组织学类型、分化程度、Lauren 分型、是否有淋

巴结转移，以及随访情况。

CEA 水平纳入术前最后一次的检查结果。根

据 日 本 胃 癌 协 会（Japanese Gastric Cancer 
Association，JGCA）制定的指南将肿瘤所在部位分

为胃上、中、下 3 部分［8］。将病变按长径大小分为

2个等级：小（≤20 mm）、大（>20 mm）。病变颜色按

白光下观察分为红色、橘黄色、白色或与周围黏膜
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颜 色 相 同 。 如 病 变 经 白 光 、窄 带 光 成 像

（narrow‑band imaging，NBI）或靛胭脂染色观察后，

三者其一可见有清晰的边界线，则定义为有边界。

根据巴黎内镜分类，将病变分为隆起型（0‑Ⅰ型）、

平坦型（0‑Ⅱ型）及凹陷型（0‑Ⅲ型）。0‑Ⅱ型分为轻

度隆起（0‑Ⅱ a 型）、平坦（0‑Ⅱ b 型）及轻度凹陷

（0‑Ⅱc 型）［9］。将浸润深度分为黏膜层（mucosa，
M）、黏膜下层（submucosa，SM）。根据《日本胃癌治

疗指南 2021（第 6版）》将所有肿瘤分为分化型和未

分化型，如发现黏膜下层有黏液腺癌细胞，则切除

的标本被视为未分化类型［8］。患者按手术方式分

为 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）、外科手术型。随访方式为查阅住

院病历、门诊病历以及电话随访等，随访内容为末

次随访时间、术后有无复发或转移及生存状态。时

间起点为确诊第1天，截止点为2024年3月31日。

2.免疫组化方法及染色结果评估：部分活检标

本、ESD切除标本、手术切除标本经 3.7%中性甲醛

溶 液 固 定 ，常 规 切 片 和 苏 木 精 - 伊 红

（hematoxylin‑eosin，HE）染色。免疫组化染色使用

的一抗包括黏蛋白（MUC5AC、MUC6、MUC2）、

CD10、PG、H+/K+‑ATPase、Syn、CgA、Ki‑67 和 p53 蛋

白。当超过10%的肿瘤细胞被染色时，定义为肿瘤

标志物阳性。

结 果

一、临床、内镜特征

共筛选出698例早期胃癌患者，其中HP阴性早

期胃癌29例（4.2%），包括男9例、女20例，平均年龄

59.9 岁（38~78 岁），平均 BMI 25.44 kg/m2（20.78~
32.00 kg/m2）。29 例患者中 11 例有高血压病史，

1 例有糖尿病病史，2 例有家族史，4 例有饮酒史，

7例有吸烟史，8例CEA阳性。9例进行胃泌素释放

前体检查，有 3例阳性；其余 20例患者因个人原因

未进行此项检查（表 1）。28例患者为孤立性病灶，

1 例患者检出 2 处病灶，29 例患者共有 30 处病灶，

位于胃上部 11 处、中部 12 处、下部 7 处，肿瘤长

径≤20 mm 22 处、>20 mm 8 处，巴黎分型为 0‑Ⅰ型

3 处、0‑Ⅱ型 27 处、0‑Ⅲ型 0 处，0‑Ⅱ型中 0‑Ⅱa 型

16 处、0‑Ⅱ b 型 1 处、0‑Ⅱ c 型 7 处、0‑Ⅱ a+ Ⅱ c 型

3处；有 13处病灶边界不清晰，17处病灶可见较清

晰边界（表 2）。白光观察 8处病灶发白、9处发红、

3 处略发红、10 处为等色调。30 处病灶中共 29 处

进行了NBI观察，其中6处呈茶色改变。

二、病理学特征、免疫组化结果

30 处病灶病理类型分化型 22 处、未分化型

表1 29例幽门螺杆菌阴性早期胃癌患者的基线特征

基线特征

年龄（岁，x̄±s）

性别［例（%）］

男

女

体重指数［例（%）］

<24 kg/m2

≥24 kg/m2

高血压病史［例（%）］

糖尿病病史［例（%）］

家族史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

吸烟史［例（%）］

癌胚抗原阳性［例（%）］

治疗方式［例（%）］

内镜黏膜下剥离术

外科手术

结果

59.9±10.0

9（31.0）
20（69.0）

9（31.0）
20（69.0）
11（37.9）

1（3.4）
2（6.9）
4（13.8）
7（24.1）
8（27.6）

26（89.7）
3（10.3）

表2 30处幽门螺杆菌阴性早期胃癌病灶的临床病理特征

[处（%）]
临床病理特征

位置

胃上部

胃中部

胃下部

长径

≤20 mm
>20 mm

巴黎分型

0‑Ⅰ型

0‑Ⅱ型

0‑Ⅲ型

边界线

清晰

不清晰

浸润深度

M
SM1
SM2

组织学类型

分化型

未分化型

结果

11（36.7）
12（40.0）

7（23.3）

22（73.3）
8（26.7）

3（10.0）
27（90.0）

0（0.0）

17（56.7）
13（43.3）

22（73.3）
6（20.0）
2（6.7）

22（73.3）
8（26.7）

注：M指黏膜层；SM1指浸润黏膜下层<500 μm；SM2指浸润黏

膜下层≥500 μm
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8处。分化型按照肿瘤来源分类：幽门腺癌 4处，胃

泌酸腺腺瘤（oxyntic gland adenoma，OGA）/胃底腺

型胃癌（gastric adenocarcinoma of fundic‑gland type，
GA‑FG）13 处 ，胃 底 腺 黏 膜 型 胃 癌（gastric 
adenocarcinoma of fundic‑gland mucosa type，
GA‑FGM）2 处 ，小 凹 上 皮 型 胃 癌（gastric 
adenocarcinoma of foveolar‑type，GA‑FV）3 处，无肠

型腺癌。未分化型包括印戒细胞癌 5处，低分化管

状腺癌3处。

OGA/GA‑FG 病灶胃底腺形态不规则，腺体呈

管状、筛状或迷路样结构，细胞伴不典型性，大部分

呈泌酸腺腺瘤形态，边缘较规则；肿瘤细胞主要由

分化程度高的柱状细胞组成，主细胞最为多见，胞

质嗜碱性，呈淡蓝色，细胞核可见增大，部分可见细

胞核上移，核异型性不明显。免疫组化：主细胞型

肿瘤细胞 MUC6（+）、PG（+），MUC2（‑）、MUC5AC
（+）；壁细胞型肿瘤 H+/K+‑ATPase（+）；混合型 PG
（+），H＋/K+‑ATPase（+）；Ki‑67增殖指数较低，p53无

过表达（图1）。

2处GA‑FGM可见部分腺体突破黏膜肌浸润黏

膜下层，表层肿瘤细胞伴小凹上皮分化并高级别上

皮内瘤变，侵达黏膜下垂直距离<50 μm。免疫组

化：MUC5AC（+），MUC‑6（+），H+/K+‑ATPase（+），PG
（+），CD10（‑），CDX‑2（‑）（图2）。

3处GA‑FV病灶均为低异型度分化型癌，腺瘤

样腺体，管状结构，肿瘤细胞核极性丧失，大多数呈

圆 形 。 免 疫 组 化 表 达 胃 型 ：MUC5AC（+），

MUC6（+），Ki‑67高表达，P53野生型（图3）。

未分化型多为印戒细胞癌，胞质内的黏液增多

将细胞核挤到边缘，显微镜下示印戒状，除了没有

萎缩、肠化和炎症细胞的黏膜背景之外，与HP阳性

胃癌中此类型无明显差异。

三、内镜特点

29 例胃癌患者的具体内镜特点见表 3。13 处

OGA/GA‑FG 中，7处位于胃上部、6处位于胃中部，

白光内镜下为轻度隆起样病灶，可呈小的黏膜下肿

瘤（submucosal tumor，SMT）样隆起或息肉样（图4），

4处病灶发红、2处略发红、7处呈等色调，表面有分

图 1　病例 3胃底腺型胃癌病理表现及免疫组化 1A：胃底腺形态不规则，呈迷路样结构 HE ×5；1B：胃底腺形态不规则，呈迷路样结

构 HE ×10；1C：可见嗜碱性主细胞样肿瘤细胞，胞质淡灰蓝色，细胞核轻度增大，核异型性不明显 HE ×20；1D：MUC5AC 灶（+） 
×10；1E：MUC6（+） ×10；1F：PG（+） ×10  图 2　病例 1胃底腺黏膜型胃癌病理表现及免疫组化 2A：可见一个腺体突破黏膜肌层浸润

到黏膜下，侵及黏膜下垂直距离<50 μm HE ×5；2B：可见胃底腺型腺癌成分，表层肿瘤细胞伴小凹上皮分化，腺管开口扩大、窝间隙扩大 
HE ×10；2C：MUC5AC（+） ×10；2D：MUC6（+） ×10；2E：PG（+） ×10；2F：H+/K+‑ATPase（+） ×10　　图 3　病例 16小凹上皮型肿瘤病

理及免疫组化 3A：腺瘤样腺体，管状结构 HE ×5；3B：核呈类圆形肿大且密度增加 HE ×10；3C：MUC5AC（+） ×10；3D：MUC6（+） 
×10
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支状扩张血管，放大 NBI 下 8 处病灶边界线不清

楚。2处GA‑FGM均为位于胃上部的轻度隆起样病

变，白光内镜下 1 处病灶发白、1 处呈等色调，NBI
下微血管、微结构不规则，病变边界线不清楚（图

5）。3处 GA‑FV 胃上、中、下部各 1处，白光内镜下

可见 2处病灶为较均匀红色隆起，周围可见发白区

域，NBI可见腺管开口扩大，微血管、微结构形状不

规则，脑回、脑沟样的绒可出现于表面（图 6）。5处

印戒细胞癌中 3处位于胃中部、1处胃下部、1处胃

上部，白光内镜下 3处顶部有轻微凹陷、1处平坦，

在 NBI 下 1 处Ⅱa+Ⅱc 病灶的边界线清晰，可以观

察到隆起部分肿大的腺体结构（图 7）。4处幽门腺

癌中2处表现为Ⅱa+Ⅱc病灶、1处Ⅱc病灶、1处Ⅱa
病灶，1处位于胃中部、3处位于胃下部，2处发白病

灶、1处等色调病灶、1处发红病灶，NBI下微血管、

微结构不规则，病变边界线 2处清晰、2处不清晰。

3处低分化管状腺癌均为 0‑Ⅱc病灶，1处位于胃中

部、2 处位于胃下部，2 处发白病灶、1 处略发红病

灶，NBI下微血管、微结构不规则，病变边界线 1处

清晰、1处不清晰，1处未进行观察。

四、治疗及随访

3 例患者行远端胃大部切除术，2 例病理类型

为未分化型管状腺癌，1 例为分化型幽门腺腺癌，

术后TNM分期均为PT1N0Mx，均无淋巴结转移、神

经侵犯及脉管癌栓。其余 26 例患者均行 ESD 治

疗。29例患者均无淋巴血管浸润。中位随访时间

为19个月（3~71个月），均未见复发及转移。

表3 29例幽门螺杆菌阴性早期胃癌患者病变内镜特点

病例

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

病理类型

胃底腺黏膜型腺癌

胃底腺黏膜型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌 a

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

小凹上皮型

小凹上皮型

小凹上皮型

中分化腺癌

较高分化腺癌

中分化腺癌

印戒细胞癌

高分化腺癌

中-低分化腺癌

中-低分化腺癌

低分化腺癌

印戒细胞癌

印戒细胞癌

印戒细胞癌

印戒细胞癌

年龄（岁）

65
55
48
67
55
64
52
71
63
68
75
47
78
38
56
61
72
59
67
68
56
68
59
50
49
69
52
41
64

性别

男

男

女

女

男

男

女

女

女

女

女

女

女

男

女

男

女

女

男

男

女

女

男

女

女

女

女

女

女

位置

上

上

上

上

中

上

上

上
上

中

中

中

中

中

上

上

中

下

下

下

下

上

中

中

下

下

中

下

中

中

形态

0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅱa
0‑Ⅰ
0‑Ⅰ
0‑Ⅰ

0‑Ⅱa+Ⅱc
0‑Ⅱc

0‑Ⅱa+Ⅱc
0‑Ⅱc
0‑Ⅱa
0‑Ⅱc
0‑Ⅱc
0‑Ⅱc
0‑Ⅱb
0‑Ⅱc

0‑Ⅱa+Ⅱc
0‑Ⅱc

病灶大小（cm）
1.8×1.5
1.0×0.6
1.3×1.0
3.0×2.7

0.4
0.2×0.2
0.2×0.2
1.5×1.20.6×0.5
2.0×2.0
1.2×0.6
1.0×0.3
0.6×0.2
0.8×0.6
0.7×0.6
1.0×1.0
3.0×1.5

2.5×1.8×1.2
1.0×0.6
4.0×3.0

0.5
4.8×1.5
1.5×1.0
2.8×1.3

1.6
0.6×0.5

1.5×1×1.3
3.5×2.5
1.3×0.8
2.8×2.0

浸润深度

SM1
SM1
SM1
SM2
SM1
SM1

M
MM
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M

SM2
M

SM1
M
M
M
M
M
M

白光颜色

发白

等色调

略发红

发红

等色调

发红

等色调

等色调
等色调

发红

等色调

等色调

发红

等色调

略发红

等色调

发红

发红

发白

等色调

发红

发红

发白

发白

略发红

发白

发白

发白

发红

发白

窄带光成像特征

微血管、微结构不规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线不清晰，茶色变

微血管、微结构较规则，边界线清晰

微血管、微结构较规则，边界线不清晰，茶色变

微血管、微结构较规则，边界线不清晰

微血管、微结构较规则，边界线不清晰

微血管、微结构较规则，边界线不清晰，茶色变

微血管、微结构较规则，边界线不清晰
微血管、微结构规则，边界线不清晰

微血管、微结构规则，边界线清晰

微血管、微结构规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构规则，边界线清晰

微血管、微结构较规则，边界线不清晰

微血管、微结构较规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰，茶色变

微血管、微结构不规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线不清晰，茶色变

微血管、微结构不规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

因个人原因未进行窄带光成像观察

微血管、微结构不规则，边界线不清晰，茶色变

微血管、微结构不规则，边界线不清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

微血管、微结构不规则，边界线清晰

注：a该病例有2处病灶；M指黏膜层；SM1指浸润黏膜下层<500 μm；SM2指浸润黏膜下层≥500 μm
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讨 论

一项前瞻性研究报告HP根除疗法对于预防胃

癌发生获益较大，降低约 2/3胃癌的发生［10］。据报

道，随着 HP根除的广泛应用，卫生条件的改善，青

年人的HP感染率逐年下降［6，11］。HPNGC发生率呈

上升趋势，未来可能会进一步提高。除HP感染外，

胃癌的病因与病毒感染、生活方式、遗传、自身免疫

系统紊乱、恶性贫血等因素息息相关［6］，A型胃炎导

致胃癌大多为HPNGC。目前，关于HPNGC的报道

仍然很少，其发生率在之前的报道中差异较大，为

0.66%~14%［12‑18］。这一范围的变化可能是报告中

对HP未感染状态的诊断标准不同。本次研究采用

HP 阴性早期胃癌诊断的最低标准，除了符合内镜

及病理的诊断之外，大部分患者在临床诊断标准中

应用UBT阴性确诊，只有少部分患者做过血清胃蛋

白酶原检测。HP阴性早期胃癌患者占本研究中同

期早期胃癌的 4.2%，在上述文献所报道的研究范

围内。

本研究中，HP 阴性早期胃癌发病的平均年龄

为 59.9 岁，女性患者居多，平均 BMI>24 kg/m2。关

于HPNGC病理类型所占比例，以往文献存在争议，

部分研究认为未分化型所占比例较高［3，13，19］，本次

研究分化型 HP 阴性早期胃癌病灶所占比例较高

（73.3%，22/30）。

分部位总结并分析HP阴性早期胃癌的内镜病

理特征及其与临床特征的联系。OGA/GA‑FG、

GA‑FGM 多位于胃上部，白光及 NBI下部分边界线

不清晰，考虑可能与非肿瘤性小凹上皮细胞覆盖深

层肿瘤细胞，表面微结构排列规律有关。隆起样病

变应注意与息肉相鉴别，平坦及凹陷型病灶应与胃

肠道间质瘤相鉴别，可加做免疫组化相鉴别，后者

CgA、Syn 和 CD56 呈阳性。本研究中 OGA/GA‑FG、

GA‑FGM 均为轻度隆起型病灶，女性患者居多，与

部分文献报道有所差异［6，16，20］，考虑与样本数量少

有关。Benedict等［20］总结了 111例胃底腺型肿瘤患

者的临床表现，发现男女比例为 2.2∶1，平均年龄

66岁（39～85岁），与本研究中性别年龄存在差异，

但好发部位及形态与本研究基本一致。OGA/
GA‑FG 根据泌酸腺分泌特点，可分为 3 个亚类：主

细胞为主型、壁细胞为主型以及混合型，大部分为

主细胞为主型［21］。当 GA‑FG 突破黏膜层，侵犯至

黏膜下层时诊断为GA‑FGM，这一类型既可向胃底

腺细胞分化，也可以向胃小凹上皮细胞或颈黏液细

图 4　病例 7胃底腺型胃癌内镜表现　4A：白光内镜见褪色调黏膜下肿瘤样病变，表面呈现扩张性毛细血管；4B：窄带光成像见表面覆盖正

常的胃底腺黏膜，边界线不清晰，表面微血管、微结构排列较规则，可见腺管开口扩大、窝间隙扩大　　图5　病例1胃底腺黏膜型胃癌内镜

表现　5A：白光内镜见胃底偏后壁黏膜下肿瘤样隆起，黏膜表面色白；5B：窄带光成像微血管、微结构不规则，见乳头状结构　　图 6　病

例 16小凹上皮型肿瘤内镜表现　6A：白光内镜可见发红调隆起性病变，周围可见发白区域；6B：窄带光成像可见表面有脑回、脑沟状的绒，

微血管、微结构不规则，边界线内可见白色区域内不规则血管增生　　图 7　病例 28印戒细胞癌内镜表现　7A：白光内镜见胃角前壁浅凹

陷、略发白的病变，病灶较小、边界不清，顶部有轻微凹陷；7B：窄带光成像可见褪色区域，凹陷处微结构消失、微血管迂曲、边界线清晰，黏

膜无萎缩的背景下胃底腺黏膜内微结构可见差异
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胞分化，并具有向脉管或黏膜下层侵袭的倾向。此

类肿瘤腺体边缘不规则，部分腺体扩张，相互融合。

肿瘤细胞细胞核可见增大，核异型性较为明显，间

质可有纤维化［22‑23］。结合文献及本次研究发现胃

底腺型肿瘤是 HPNGC 具有代表性的一类病变，其

恶性程度较低，预后良好，需要在早期时引起内镜

医师高度注意，避免漏诊。但其发病机制还未完全

明确，可进行进一步的研究。

GA‑FV多位于胃中部，较多文献指出此类病灶

外观多为“树莓样”外观［24‑25］，其白光内镜下特征可

见均匀或不均匀红色隆起，形似“树莓”，边缘隐窝

不规则，可呈多边形、弯曲、线性或点状［26］。本研究

中 3 处 GA‑FV 不具备此种“树莓样”形状的典型特

征 。 通 常 GA‑FV 多 表 达 MUC5AC 和 MUC6，
Ki‑67 高表达及胃型表达通常提示肿瘤恶性程度

高，预后较差。根据目前研究及以往文献尚未报道

过晚期病例，由此推测此类型生长缓慢，侵袭性较

低，预后较好。

印戒细胞癌多位于胃中下部，内镜下可见背景

黏膜无萎缩、肠化和炎症细胞。本研究中未发现肠

型分化型腺癌，据文献报道，此类病变多为胃窦部的

单发病灶，白光观察多见等色调或发红调的 0‑Ⅱa
或 0‑Ⅱa+0‑Ⅱc 形态，类似于疣状糜烂的形态，NBI
显示凹陷性病变，微血管及微结构形态不规则，边

界线清晰，有时还会观察到白色不透明物质（white 
opaque substance，WOS）和亮蓝脊（light blue crest，
LBC）［18，27‑30］，肠道杯状细胞MUC2阳性，吸收上皮细

胞刷缘 CD10阳性，部分细胞 MUC5AC、MUC6可呈

局灶阳性［18］。

我们通常在萎缩性胃炎的背景黏膜下重视早

期胃癌的发现，实际上HP阴性、没有萎缩肠化的胃

黏膜也会发生癌变。在未来，HPNGC 的发病率也

可能会慢慢上升，尤其是发生在胃底、胃体的病变，

隆起性病变不仅仅只有息肉，还可能是 OGA/
GA‑FG。本研究中一例内镜下显示多发性胃息肉

的患者，经 ESD 切除后，病理提示 2 处病变是

GA‑FG。另有一例小凹上皮型腺瘤行ESD患者，局

灶呈低分化腺癌，组织内黏膜肌层结构不清，浸润

情况无法评判，累及基底切缘，免疫组化结果：

MUC5AC（+），MUC‑6（部 分 +），MLH1（+），

PMS2（+），MSH2（+），MSH6（+），Ki‑67（+，20%），后

追加外科手术，术后病理示低分化腺癌，侵达浆膜，

本研究已排除此病例。关于进展期HPNGC目前相

关文献报道较少，吉田雄一郎等［31］研究中纳入进展

期 HPNGC 共 6 例，平均年龄为 59.3 岁，男 4 例、女

2 例，未分化型占比较多，3 例位于胃中部，内镜下

大都呈SMT样隆起。

关于 HPNGC 的预后与 HP 阳性胃癌相比是否

更差，仍存在较大争议，有些文献认为HP感染阴性

是胃癌预后不良的独立因素，进展期 HPNGC 更具

侵袭性，预后更差［32‑33］。无论 HPNGC 是否预后更

差，我们都应该早期关注此类疾病。本研究随访了

29例HP阴性早期胃癌患者的预后，均未见复发及

转移。

本研究的不足之处是一方面病例数量较少，有

些数据不具有代表性，应扩大样本数量进行更深入

全面的研究，另一方面是关于 HPNGC 的诊断标准

可能存在误差，应加入更多样的方法证实入组病例

为HPNGC。目前尚不清楚HPNGC的病因、发病机

制及预后，需要进一步研究及探讨。HPNGC 临床

发病率低，不易判断，极易漏诊，临床和病理相结合

诊断 HPNGC 才更为准确，鉴别困难时还可加做免

疫组化确诊，其内镜下特点具有独特性，内镜医师

应充分掌握。结合本研究及国内外相关文献可发

现 HP阴性早期胃癌具有独特的内镜及病理表现，

目前国内对其临床认识还有待加强，我们期望对

HP阴性早期胃癌的内镜表现和病理特征总结能够

有助于内镜医师在未感染的黏膜背景下警惕早期

胃癌的存在，若病变符合 ESD 适应证，可以通过

ESD等方式进行切除，改善患者的生活质量。
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