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摘 要!"目的# 探讨胃肠免疫表型标志物在胃印戒细胞癌中的表达及其与临床病理特征的关
系$ "方法# 免疫组织化学

*+,-.-/+

法检测
01

例胃印戒细胞癌中胃免疫表型标志物
234$

%

234564

和肠免疫表型标志物
234!

%

47$&

的表达$ "结果# 胃肠免疫表型标志物表达水平与
印戒细胞癌形态学分型无关&

89&:&5

'$

234!

%

47$&

在进展期癌中阳性表达率均显著高于早
期癌!差异有统计学意义&

8;&:&$

'$

234$

%

234564

在进展期癌中的阳性表达率均低于早期
癌!差异有统计学意义&

8;&:&5

'$ 生存分析显示!胃型印戒细胞癌
5

年生存率明显高于肠型和
混合型印戒细胞癌&

8;&:&5

'$ "结论# 胃型印戒细胞癌的生物学行为和预后均较肠型和混合型
印戒细胞癌好$ 胃肠免疫表型标志物对胃印戒细胞癌的治疗及预后评估有一定的指导意义$
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基于临床病理特征的不同! 胃癌可分为肠型和

弥漫型两类"

#

#

$ 近年的流行病学调查显示!胃癌的总

体发病率已明显下降 "

!

#

!但弥漫型胃癌尤其是印戒

细胞癌的发病率却显著升高 "

(

#

!因其弥漫性浸润性

生长!好发于年轻女性!侵袭力强!预后差!已引起学

者们的广泛关注$ 近年来出现了一些针对胃肠道上

皮的特征性标志物! 为研究上皮异型增生与印戒细

胞癌的发生发展与预后评估提供了新的工具$ 其中

常 用 的 标 志 物 有
234#

%

234564

%

234>

%

234!

%

47#&

%

47@!

等! 其中
234#

%

234564

主要表达于

胃体%胃窦的胃小凹上皮!是胃小凹细胞的特异性标

志物"

#

#

(

234>

则局限于胃体的颈黏液细胞和幽门腺

上皮!故
234564

和
234>

常被用来作为胃上皮分

化的标志物$ 肠免疫表型特异性标志物
47#&

表达

于大小肠吸收上皮的刷状缘"

#

#

!

234!

表达于大小肠

的杯状细胞 "

#

#

!

47@!

为肠特异性转录因子!在肠上

皮的分化中起重要作用! 而这
(

种标志物在正常胃

黏膜中无表达$ 我们应用免疫组织化学方法检测
01

例早%晚期胃印戒细胞癌的免疫表型标志物表达!并

探讨其临床病理学特点及意义! 为临床治疗和预后

=5(
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的评估提供理论依据!

$

资料与方法

!"!

资料收集

收集丽水市中心医院
!&&$<!&&%

年间手术切

除后经病理确诊且临床随访资料较完整的
=!

例早

期胃印戒细胞癌"癌细胞占
>&?

以上#浸润深度不

超过黏膜下层$和
>!

例进展期胃印戒细胞癌"癌细

胞占
>&?

以上#癌细胞浸润肌层及脉管或淋巴结转

移$作为研究对象#其中男性
=$

例#女性
>@

例%年龄

@$<A%

岁#中位年龄
>!:>

岁! 均诉有中上腹不适或

隐痛%术前未行放化疗! 另外随机选取同期
!&

例肠

型胃癌作为对照!

!"#

方 法

$:!:$

免疫组织化学染色

采用
B+9131(+

二步法染色#鼠抗人单克隆抗体

CD/$

&

CD/!

&

CD/>E/

和
/F#&

均为工作液# 连同

广谱二抗购自上海长岛公司! 免疫组化染色按产品

说明书进行#以
GHI

代替一抗作为空白对照!

#:!:!

结果判读

CD/#

&

CD/!

&

CD/>E/

蛋 白 均 以 细 胞 质 或

"和$细胞膜中出现棕黄色颗粒的细胞数
!#&?

为阳

性表达"图
#

&

!

$

'

#

(

%

/F#&

定位于细胞膜的管腔面#以

阳性细胞比例
!#&?

为确认病变阳性的标准!并根据

上述标志物表达水平差异# 将胃印戒细胞癌分为
@

型)胃型"仅表达胃型标志物$&肠型"仅表达肠型标

志物$和混合型"胃型和肠型标志物均表达$

'

=

(

!

#:!:@

随 访

中位随访时间
@

年"

#"A

年$#患者预后以
>

年

累积生存率表示!随访间隔第
#

年为每
@

个月
#

次#

第
!

年起为每半年
#

次! 随访率
JK:!?

!

!!$

统计学处理

计数资料的比较采用
!

! 检验及
L1302*

确切概率

检验#统计软件为
IGII#@:&

!

GM&:&>

为差异有统计

学意义!

!

结 果

#"!

形态学观察

胃印戒细胞癌
N

型 "经典型# 细胞内含大量黏

液#核被推至一侧的典型印戒细胞$

%"

例%

"

型"组

织细胞样型#核居中#类似组织细胞$

$=

例#未发现

#

型"胞质嗜伊红型$&

$

型"小细胞型$和
%

型
O

间变

细胞型$病例! 经统计分析#印戒细胞癌形态学类型

与临床病理参数无相关性"表
#

$! 本组胃印戒细胞

癌中#有
#&

例存在上皮异型增生过渡为印戒细胞癌

的病变# 癌旁增殖区上皮呈
CD/>E/

弱阳性表达

"图
@

$%作为对照组的
!&

例肠型胃癌病例中#有
#%

例可见到异型增生向癌过渡的病变!

图
@

增殖区细胞呈
CD/>E/

弱表达!

B+9131(+

法
##&&

"

图
# CD/>E/

!红色"呈阳性表达!

B+9131(+

法
$#&&

"

图
! CD/!

在癌细胞呈强阳性表达!

B+9131(+

法
$#&&

"
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临床病理因素 例数
'()#

表达
'()*+)

表达
'()!

表达
),$"

表达

性别

男性
-$ . /! $* $/

女性
*/ % -& !/ $0

年龄!岁"

1*! -/ 2 /# #% #-

!*! *# 2 -# !& #%

临床分期

早期
-! #! -& * /

进展期
*! ! /! // !0

!"!

免疫表型分型

本组印戒细胞癌按胃免疫表型标志物
'()#

和
'()*+)

的 阳 性 表 达 和 肠 免 疫 表 型 标 志 物

'()!

和
),#&

的阳性表达所呈现的胃# 肠型分化

特点 $ 归类为胃型
*-

例 !

*23-4

"# 肠型
$2

例

!

$%3$4

"和混合型
!/

例!

!-3*4

"%

!"#

胃!肠免疫表型标志物表达与临床病理特征关系

胃免疫标志物
'()$

和
'()*+)

的阳性表达

率分别为
$-304

!

$-

例"和
2.3.4

!

2!

例"% 肠免疫表

型标志物
'()!

和
),$"

的阳性表达 率分别为

-"3-4

!

/%

例"和
/-3"4

!

/!

例"%

'()$

和
'()*+)

的阳性表达率在进展期癌!

/3%4

和
*2324

"均显著低

于早期癌组!

!%3.4

和
0*3!4

"$差异均有统计学意义

!

5 6&3&*

"%

'()!

的 阳 性 表 达 率 在 进 展 期 癌 组

!

./3*4

"#淋巴结转移组!

2/3/4

"均显著高于早期癌

组!

$$304

"和无淋巴结转移组!

*&3&4

"$差异亦有统

计学意义!

56&3&*

"%

),$&

的阳性表达率在进展期癌

组!

**324

"和脉管浸润组!

2!3&4

"均显著高于早期

癌组!

23$4

"和无脉管浸润组!

-&324

"$差异有统计

学意义!

56&3&*

"% 然而不同性别#年龄间胃#肠免疫

表型表达差异均无统计学意义!

51&3&*

"% 见表
!

#

/

%

对照组
!&

例肠型胃癌标本中$

.

例癌细胞表达

'()*+)

!胃型"$

%

例癌细胞表现肠型分化$ 表达

),$&

或
'()!

$

.

例为胃肠混合型% 与对照组相比$

印戒细胞癌更容易表现为单纯的胃型分化$ 而出现

单纯肠型分化的概率较低!

56&3&*

"% 见表
-

%

!"$

免疫表型与预后的关系

本组病例中生存期大于
*

年共
/*

例$其中胃型

!*

例 !

2$3-!4

"$肠型
/

例 !

$23.-4

"$混合型
2

例

!

/&3-/4

"% 经生存分析显示$胃型印戒细胞癌
*

年

生存率明显高于肠型和混合型印戒细胞癌 !

56

&3&*

"% 见图
-

%

/

讨 论

胃印戒细胞癌均起源于胃黏膜上皮% 组织学上

胃黏膜的基本结构单位是胃单元 !

789:;<= >?<:9

"$该

结构为单克隆起源&

.

'

$由胃小凹和胃腺组成$胃腺依

次分为峡部#腺颈和基底部$其峡部及腺颈上部的细

胞增殖活跃$被称为增殖区% 研究表明$增殖区是胃

印戒细胞癌起源的部位&

2

'

$然而$这一区域实际上含

有多种低分化细胞$并具有不同分化方向&

%

'

$印戒细

胞癌究竟来源于增殖区的何种细胞$目前尚不清楚%

近年来$随着肿瘤干细胞学说的兴起$有学者提出了

胃癌干细胞的概念$ 并认为胃癌干细胞是驱动胃癌

发生和发展的根源&

0

$

#&

'

$这在针对胃癌细胞系的研究

中也获得初步证据 &

##

'

$而在胃印戒细胞癌中$

@>A8;

等 &

##

'发现同一癌灶内的印戒细胞其
),@

基因甲基

化的位点相同$说明病灶具有单克隆性$起源于同一

始祖细胞$ 提示胃印戒细胞癌内可能存在胃癌干细

胞%另据研究报道$与结直肠腺瘤形成有重要关系的

抑癌基因
+5)

在小鼠的结肠干细胞失活后可诱发

表
#

印戒细胞癌形态学类型与不同临床病理特征之间的关系

临床病理因素 例数
!

型
"

型
#

!

5

性别

男性
-# /. *

&3-#% &3*#%

女性
*/ -- 0

年龄!岁"

!*! -/ /- 0

!3!20 &3#/#

!*! *# -. *

临床分期

早期
-! /* 2

&3#%% &3..-

进展期
*! -* 2

表
! '()#

!

'()*+)

!

'()!

!

),#&

在
0-

例胃印戒细胞癌病例中的表达

表
/ '()!

!

),#&

在进展期胃印戒细胞癌病例中的表达

临床病理因素 例数
'()!

表达
),#&

表达

淋巴结转移

有
/& !! #.

无
!! ## #/

脉管浸润

有
!* !& #%

无
!2 #/ ##

表
-

病例组及对照组在分化表型上的关系

分组 胃型 肠型
#

!

5

病例组!印戒细胞癌"

*- #2

-32#! &3&/&

对照组!肠型胃癌"

. %

2**
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图
< =<

例印戒细胞癌患者的生存曲线

腺瘤形成!并可演进为腺癌"

$!

#

!这也支持胃干细胞是

印戒细胞癌的起源细胞具有一定的合理性$

有关胃印戒细胞癌是否存在癌前病变目前仍有

不同观点!

>)?,*

等"

@

#认为增殖区细胞由于
/A>#

基

因失活导致细胞失去黏附性和分化极性! 直接从腺

体基板上脱离进入间质!形成了印戒细胞癌!这一发

生模式并不包括上皮内瘤变的阶段!但周志华等"

#

#观

察印戒细胞癌标本发现! 癌旁黏膜内存在印戒细胞

癌病灶和上皮内瘤变细胞!说明胃印戒细胞癌的发生

同其他类型的肿瘤一样! 是一个多步骤多阶段的过

程!而上皮内瘤变可能为此类肿瘤的癌前病变$ 本组

有
#!

例和
=

例存在癌旁上皮内瘤变细胞! 其免疫表

型分别为混合型和胃型!提示含有混合型和胃型分化

的上皮内瘤变可能是印戒细胞癌的癌前病变!而肠型

分化的上皮内瘤变与印戒细胞癌无明显相关性$

胃% 肠免疫表型标志物在胃印戒细胞癌组织中

的表达结果显示两种肠上皮表型标志物
BC/!

和

/A#&

在进展期癌中阳性率均显著高于早期癌$ 相

反!两种胃上皮表型标志物
BC/#

和
BC/@D/

在进

展期癌中阳性率则显著低于早期癌! 这提示随着肿

瘤的进展%浸润的加深与转移!胃免疫表型表达率下

降!而肠免疫表型表达率则明显上升!肿瘤组织存在

胃免疫表型向肠免疫表型的转换$此外!在淋巴结转

移阳性组和脉管浸润组中!

BC/!

和
/A#&

的阳性

表达率均显著增高! 这些结果表明肿瘤的免疫表型

标志物表达模式可能反映肿瘤侵袭与转移潜能!肠免

疫表型标志物与印戒细胞癌生物学行为恶性度高易

侵袭与转移密切相关! 提示检测印戒细胞癌组织中

胃%肠免疫表型标志物在一定程度上反映了胃印戒细

胞癌不同的临床生物学行为$根据胃肠免疫表型标志

物在胃印戒细胞癌中的表达可将其分为胃型%肠型和

混合型!

E

种分型印戒细胞癌的功能分化诊断! 对指

导患者治疗和预后的评估具有一定的参考价值$

临床上!胃印戒细胞癌好发于年轻女性!其总体

预后较肠型胃癌差!被诊断时多处于中晚期$而发生

于
F!5,G02*1+

基因种系突变背景之下且又非常年轻

的个体! 并且出现多部位的黏膜内印戒细胞癌则应

高度怀疑这种遗传综合征"

$E

#

$ 本研究结果也提示胃

腺上皮内瘤变与印戒细胞癌的关系! 并提出伴有胃

型和胃肠型分化的上皮内瘤变是胃印戒细胞癌的癌

前病变! 也支持肿瘤来自局部干细胞或多种前体细

胞的假设!对此类胃癌的防治可能具有一定意义$
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