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摘  要 

目的：探讨胃泌酸腺肿瘤的临床、内镜及病理特征，以提高对该疾病的认识、诊断及治疗水平。方法：

收集2020年11月至2022年9月青岛大学附属医院收治的3例泌酸腺腺瘤和4例胃底腺型胃癌的临床病理

资料，分析肿瘤内镜下表现、病理特征及免疫组织化学结果，并结合文献进行探讨。结果：7例患者年

龄55~71岁，平均年龄及中位年龄均为63岁，其中女性5例，男性2例，主要因腹部不适及查体发现，均

无HP感染，接受内镜下黏膜剥离术(ESD)者5例，接受内镜下黏膜切除术(EMR)者2例，1例GA-FG浸润深

度达1000 um，术后存在黏膜下层增生。病灶最大直径为0.3~1.5 cm。GOGA及GA-FG均以主细胞成分为

主，肿瘤表面被小凹上皮所覆盖，细胞异型性小，排列成不规则的腺管状，均未见明显核分裂象，肿瘤

周围黏膜均未见HP感染、萎缩及肠化。免疫表型显示MUC6和Pepsinogen呈弥漫强阳性表达，其中2例
患者H+/K+-ATPase细胞阳性，MUC5AC只在覆盖在肿瘤表面的小凹上皮中表达，肿瘤细胞未见表达，

CD10、MUC2、CDX-2均为阴性，热点区域Ki-67增殖指数为1%~10%，未见P53高表达和β-catenin核
阳性表达。结论：胃泌酸腺肿瘤是非常罕见且具有独特病理学特征的肿瘤，预后较好，内镜下病变切除

术可基本治愈，但目前对其认识不足，容易漏诊及误诊，因此熟练掌握其内镜下特点和组织学形态对提

高消化内科医师的诊断及治疗能力具有重大的意义。 
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Abstract 
Objective: To explore the clinical, endoscopic and pathological features of gastric urinary gland 
tumours in order to improve the understanding, diagnosis and treatment of this disease. Methods: 
Clinicopathological data of 3 cases of urinary gland adenoma and 4 cases of gastric carcinoma of 
fundic gland type adenocarcinoma admitted to Affiliated Hospital of Qingdao University from No-
vember 2020 to September 2022 were collected, and endoscopic manifestations of the tumours, 
pathological features and immunohistochemical results were analysed and discussed in conjunc-
tion with the literature. Results: Seven patients were aged 55~71 years, with a mean and median 
age of 63 years, including five females and two males, mainly due to abdominal discomfort and 
findings on physical examination, none of them had HP infection, five underwent endoscopic mu-
cosal dissection (ESD), and two underwent endoscopic mucosal resection (EMR), and in one case, 
the depth of infiltration of GA-FG was up to 1,000 um, and there existed submucosal hyperplasia 
after surgery. The maximum diameter of the lesion was 0.3~1.5 cm. Both GOGA and GA-FG were 
dominated by the principal cellular component, and the surface of the tumour was covered by a 
small concave epithelium, with small cellular isoforms arranged in irregular glandular tubular 
shapes, and none of them showed obvious nuclear schizophrenia, and none of the peripheral mu-
cosae of the tumour was HP infected, atrophied or enteric. Immunophenotyping showed that 
MUC6 and Pepsinogen were diffusely and strongly positively expressed, of which two patients 
were positive for H+/K+-ATPase cells, MUC5AC was only expressed in the small concave epithelium 
covering the surface of the tumour, and the tumour cells did not express it, CD10, MUC2 and CDX-2 
were negative, and the Ki-67 proliferation index in hotspots was between 1% and 10%, and the 
high expression of P53 and β-cellulose nuclear positive expression were not seen. Conclusions: 
Gastric urinary gland tumours are very rare tumours with unique pathological features, with good 
prognosis, and can be basically cured by endoscopic resection of the lesions, but they are currently 
under-recognised and easily missed and misdiagnosed, so proficiency in their endoscopic features 
and histological morphology is of great significance in improving the diagnostic and therapeutic 
ability of gastroenterologists. 
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1. 引言 

来源于胃分泌腺的肿瘤统称为胃泌酸腺肿瘤(gastric oxyntic gland tumour, GOGT)，是近年来新发现的

肿瘤类型。其中据 2019 年世界卫生组织(WHO)消化系统肿瘤分类将局限于黏膜内的泌酸腺肿瘤分类为泌

酸腺腺瘤(gastric oxyntic gland adenoma, GOGA)，将伴有黏膜下浸润的泌酸腺肿瘤分类为胃底腺型腺癌

(gastric adenocarcinoma of the fundic gland, GA-FG) [1]。GOGT 是目前较为罕见的肿瘤类型，但随着内镜

诊断技术的提高，检出率也随之升高，在日本的检出率高达 0.36%，但美国报告的病例却不到 25 例[2]。
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本文中，我们通过 7 个病例结合文献复习进一步总结其临床病理特征并探讨其发病机制，为下一步诊疗

提供更多思路。 

2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

收集 2020 年 11 月至 2022 年 9 月青岛大学附属医院收治的 3 例 GOGA 和 4 例 GA-FG 患者资料，均

已签署胃镜检查知情同意书且给予病理处理权限。7 例患者年龄 55~71 岁，平均年龄及中位年龄均为 63
岁，其中女性 5 例，男性 2 例，主要因腹部不适及查体发现，均无 HP 感染，接受内镜下黏膜剥离术(ESD)
者 5 例，接受内镜下黏膜切除术(EMR)者 2 例，1 例 GA-FG 浸润深度达 1000 um，术后复查黏膜下层增

厚，与固有肌层分界清，考虑为黏膜下层增生(见表 1)。 
 

Table 1. Endoscopic clinical features of gastric acid gland adenoma and fundus adenocarcinoma 
表 1. 胃泌酸腺腺瘤和胃底腺型腺癌的内镜临床特征 

例序 诊断 性别 年龄(岁) 肿瘤位置 肿瘤长径(cm) 浸润深度(um) Hp 感染 手术方式 

1 GOGA 女 71 胃体下部后壁 0.6 无浸润 阴性 EMR 

2 GOGA 女 70 胃体上部后壁 0.3 无浸润 阴性 ESD 

3 GOGA 女 63 胃窦体交界大弯侧 1.2 无浸润 阴性 ESD 

4 GA-FG 女 57 胃体中部前壁 1.5 <200 阴性 ESD 

5 GA-FG 男 69 胃体中部大弯侧 0.5 无法评估 阴性 EMR 

6 GA-FG 男 55 胃底体交界后壁 0.5 <500 阴性 ESD 

7 GA-FG 女 58 胃体中部大弯侧 1.2 1000 阴性 ESD 

2.2. 方法 

利用普通白光内镜和窄带成像结合放大内镜(narrowband imaging combined with magnifying endosco-
py, NBI-ME)技术分析 GOGA 和 GA-FG 内镜下特点。肿瘤位置根据胃体的分段可分为上段、中段和下段，

根据胃壁的四等分方法分为胃前壁、胃后壁，胃大弯和胃小弯。术后标本通过 HE 染色后显微镜下观察

并分析 GOGA 和 GA-FG 的病理组织特征，判断有无黏膜下浸润以及浸润深度。并采用免疫组化检查进

行抗 MUC5AC、MUC6、Pepsinogen、H+/K+-ATPase、Ki67、CD10、MUC2、CDX-2 及 p53 标记。 

3. 结果 

3.1. 内镜表现 

内镜下表现为肿瘤扁平隆起、表面黏膜发红，长径 0.3~1.5 cm 不等(图 1(a))。NBI-ME 示病变局部微

结构紊乱，腺体开口不规则扭曲，窝间部(intervening part, IP)增宽，微血管略扩张，表面覆白色不透明物

质(WOS) (图 1(b))，靛胭脂染色后边界尚清晰(图 1(c))。 

3.2. 病理检查 

7 例患者中，肿瘤均位于黏膜固有层，未见脉管侵犯。其中 3 例 GOGA 无黏膜下浸润，3 例 GA-FG
出现黏膜下浸润现象，1例GA-FG因胃镜下活检组织较少无法判断是否存在黏膜下浸润。GA-FG与GOGA
在细胞形态及组织结构上表现相似，黏膜深层的肿瘤组织由类似主细胞及壁细胞的细胞组成，以主细胞

为主，细胞呈柱状，细胞质轻度嗜碱性，细胞核位于基底部，可见轻度异型性；壁细胞呈卵圆形或圆锥
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形，细胞质细颗粒状，呈典型的嗜酸性，核居中深染。肿瘤表面被小凹上皮所覆盖，肿瘤细胞排列呈腺

管状，伴有不同程度的腺管异常分支、融合，呈一种连续不断的形态，形成所谓的“无尽腺”结构，GOGA
及 GA-FG 均未见明显的核分裂象，肿瘤周围黏膜均未见 HP 感染、萎缩或肠化(图 1(d))。 

 

 
注：(a) 普通胃镜检查；(b) 放大胃镜 + 内镜窄带成像术；(c) 靛胭脂染色；(d) HE 200×；
(e) 小凹上皮细胞 MUC5AC 阳性 200×；(f) 肿瘤细胞 MUC6 弥漫阳性 200×；(g) 肿瘤细

胞 Pepsinogen 弥漫阳性 200×；(h) 肿瘤细胞 H+/K+-ATPase 阴性 200×；(i) 肿瘤细胞热点

区域 Ki-67 200×。 

Figure 1. Endoscopic and pathological images 
图 1. 内镜下及病理图片 

3.3. 免疫组化染色 

7 例患者免疫组化结果示，MUC6 和 Pepsinogen 呈弥漫强阳性表达(图 1(f)、图 1(g))，其中 2 例患者 
H+/K+-ATPase 细胞阳性(图 1(h))，MUC5AC 只在覆盖在肿瘤表面的小凹上皮中表达，肿瘤细胞未见表达

(图 1(e))，CD10、MUC2、CDX-2 均为阴性，热点区域 Ki-67 增殖指数为 1%~10% (图 1(i))，未见 P53 高

表达和 β-catenin 核阳性表达。 

4. 讨论 

GOGA 及 GA-FG 是近几年来新发现并命名的肿瘤类型，该类肿瘤相对罕见，在国内的报道案例亦极

少。随着临床内镜及病理医师对该疾病认识的增加、内镜诊断技术的提高以及 ESD 技术的成熟，该病的
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检出率及相关报道也相应增多。但目前病因不明，与传统胃腺癌不同的是疾病的发生与幽门螺旋杆菌感

染无关，一项研究中的 8 位患者中的有 7 位存在抑酸治疗病史，提示疾病的发生可能与抑酸治疗相关，

可以推测主细胞增殖的连续性可能与胃酸环境的变化有关，病变的发生发展可能与胃内酸蚀有关[3] [4]。
研究表明，患者一般为老年人，平均年龄为 66 岁，有轻微的男性偏好，男：女比例为 2.2:1 [5]。大部分

患者无特殊临床表现，或仅因上腹隐痛就诊，常由体检胃镜筛查时发现。 
胃黏膜层由小凹上皮及胃固有腺体组成，来源于二者之间的腺体颈部分泌的未分化细胞可分化为小

凹上皮细胞、主细胞、壁细胞、颈部粘液细胞及内分泌细胞[6]。其中，颈部粘液细胞和主细胞属于同一

细胞系，颈部粘液细胞被认为是主细胞的前体[7]。由类似胃底腺主细胞和壁细胞的肿瘤细胞构成了GOGT，
按照腺体的分化特征，GOGT 可分为主细胞为主型、壁细胞为主型及混合型三大类，但大多数报道为主

细胞为主型肿瘤。 
消化内科医师可根据内镜下表现进行初步判断。GOGT 好发于胃体上 1/3 处(80%)，胃体下 1/3 处的

发生率仅为 1%，主要发生在非萎缩性泌酸黏膜，且以隆起型肿瘤最常见，肿瘤平均直径为 1 cm，报告

的最大病例为 8.5 cm [8] [9]。肿瘤起源于胃底腺区的胃黏膜，表面几乎都是由正常的小凹上皮覆盖，黏

膜深层的肿瘤组织由类似主细胞及壁细胞的细胞组成，肿瘤腺管异常分支、融合，呈一种连续不断的形

态，即所谓的“无尽的腺体”模式[9]。通常，邻近的泌酸腺粘膜正常，没有任何肠化生、萎缩[10]。认

为是一种表面呈 SMT 样抬高的病变，肿瘤表面有血管扩张或分支血管[11]。另外，多数病例在 NBI-ME
下表现为没有明确的分界线、腺开口部的扩大、隐窝间部的增宽以及缺乏不规则的微血管结构。GA-FG
常侵犯黏膜下层，但仅表现出轻微的组织学异型性，采用靛胭脂染色后的内镜检查可显示病变中的黑色

色素沉着，有助于早期病例的发现[12]。 
免疫组化染色可协助判断肿瘤细胞类型。MUC5AC 用于小凹上皮细胞的表达；MUC6 用于颈粘液细

胞或幽门腺细胞的表达；Pepsinogen 用于主细胞的表达，H+/K+-ATPase 用于壁细胞的表达[13] [14]。在

GOGA 及 GA-FG 中很少检测到 MUC5AC 阳性的肿瘤细胞，研究发现 MUC5AC 仅在体积大的和黏膜下

浸润范围大的晚期GA-FG 病变中表达，提示细胞分化在疾病进展过程中从胃底腺型转变为小凹上皮型[8]。
由于肿瘤细胞大多数由主细胞或壁细胞构成，因此壁细胞型肿瘤细胞表达 H+/K+-ATPase，主细胞型肿瘤

细胞表达 Pepsinogen，不成熟主细胞可以同时表达 Pepsinogen 和 MUC6。 
该疾病的发病机制可能与常规胃癌不同。先前的一项研究报告发现，GA-FG 发生机制为 CTNNB1、

GNAS、AXIN 和 APC 基因突变，β-连环蛋白核内聚集，提示 WNT-β-环蛋白信号通路激活[4] [15] [16]。
最近的研究表明，GNAS 突变可能发生在部分的 GA-FG 中，作为激活 WNT-β-连环蛋白信号通路的替代

机制[9] [17] [18] [19]。虽然 GOGA 及 GA-FG 频繁出现 GNAS 激活突变，但 GNAS 突变在常规胃腺瘤和

腺癌中却很少发生[20] [21]。值得注意的是，GNAS 突变似乎与粘膜下侵袭和更大体积的肿瘤有关[22]。 
GA-FG 在胃早癌中约占 1% [15]，较为罕见，发病率低，与其他疾病的鉴别尤为重要。1) 神经内分

泌肿瘤：通常呈黄色，外观坚实，肿瘤表面血管较少，炎性背景较轻，GA-FG 的组织学特征与神经内分

泌肿瘤相似，用常规 HE 染色进行区分较为困难，但免疫组织化学检查可将两者完全区分，神经内分泌

肿瘤特异性的 CgA、CD56 及突触素阳性。2) 胃底腺息肉伴异型增生：由于胃底腺息肉与正常的胃底腺

细胞相似，具有轻度异型性，GA-FG 可误诊为胃底腺息肉，但伴有异型增生的胃底腺息肉往往涉及小凹

上皮的异型，而不是深层的胃底腺区域。与胃底腺息肉相关的病变与周围粘膜有相对清晰的边缘，在内

镜检查中没有 SMT 样抬高的形状。3) 深在性囊性胃炎：其特点是胃黏膜腺体向黏膜肌层以下生长，伴

囊性扩张，周围围绕黏膜固有层的间质，利用超声内镜在粘膜下层检测到低回声病变有助于进行区分，

病理组织学上没有细胞及结构的异型有助于排除恶性肿瘤可能性。4) 褪色凹陷型的 GA-FG 要与 MALT
淋巴瘤、未分化型胃癌、正常胃黏膜伴局灶性萎缩等签别，发红隆起型的 GA-FG 要与增生性息肉、树莓
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样的小凹上皮型腺癌鉴别：根据硬度、色调的不均匀，表面构造的不规则，扩张血管的分布等特征，基

本上可以进行鉴别。在实际临床中，虽然存在难以鉴别的病变，但可以通过活检进行确诊。 
在治疗方面，由于其肿瘤体积较小和良性的生物学行为，GOGT 被认为是内镜切除的指征[23]。目前

报道的绝大多数 GA-FG 仅浸润至表浅粘膜下层，不具有传统肠型或弥漫型胃癌的强侵袭性，并且遵循良

性过程[24]。既往研究中有一例黏膜下浸润的 GA-FG，在未行 ESD 之前随访了 12 年，肿瘤保持稳定，

没有淋巴结或远处转移，切除后随访也未发现转移和复发，证明其生长缓慢[12]。然而，根据日本胃癌治

疗指南，浸润粘膜下层深度超过 500 um 时，内镜下切除无法达到治愈标准[25]。肿瘤范围比较大、凹陷

型、合并小凹型或像肠型粘液表型转化的时候，恶性程度及淋巴结转移的程度可能会相对高一点。大多

数病例的行为和形态不足以证明所有病变都是普遍恶性的，尽管本研究中部分患者存在黏膜下浸润和结

缔组织增生，这增加了潜在侵袭行为的可能性，但该疾病目前预后良好，无 p53 蛋白过表达或 Ki-67 的

高标记指数，即使在浸润深的肿瘤中也很少发生转移和死亡[11] [26]。胃底腺型胃癌是否是由泌酸腺腺瘤

发展而来的也存在争议，GOGA 为良性肿瘤，但有较高的黏膜下浸润的风险(60%) [27]。从分子生物学上

看，似乎将 GOGA 视为 GA-FG 的前驱病变而非其浸润前状态更为可信，这些都有待于更多病例及更深

入的分子病理的研究。也许，只有在将来报告更多长期复发的病例以及伴随的免疫组织化学和分子基础

时，才能对该疾病进行更深入的了解与认识。 
总之，GOGA 是一种良性上皮性肿瘤，而 GA-FG 是一种预后较好、生长缓慢的低度恶性肿瘤，是否

存在黏膜下层浸润是二者鉴别诊断的要点。GOGT 发病机制及预后均异于传统的早期分化型胃腺癌，肿

瘤体积小，细胞异型性小，易漏诊，且该类疾病的报道数量尚少，积累相应的病例可以提高临床及病理

医师对该疾病的认识与了解，从而提高疾病的检出率，并给予对应治疗措施。 
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