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■背景资料
胃内同时发生内
分泌细胞增生并
典型类癌和印戒
细胞癌非常少见, 
更未见上述两癌
合并胃壁胰腺组
织异位的病例. 本
文报道了上述三
个病变共存1例的
情况, 其病理诊断
和鉴别诊断是难
点, 涉及到胃黏膜
内分泌细胞增生
与类癌的诊断标
准; 典型类癌与印
戒样内分泌细胞
癌和印戒细胞癌
的鉴别以及与异
位胰腺灶旁多灶
内分泌细胞增生
的鉴别. 明确这一
点将直接影响本
例类癌的临床分
期, 与患者的预后
判断密切相关. 本
文会对今后胃肿
瘤病理诊断实践
有帮助.
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Abstract
AIM: To report a case with synchronous occurr-
ence of carcinoid, signet-ring cell carcinoma 
(SRC) and heterotopic pancreas in stomach.

METHODS: One male patient aged 63 years old 
was diagnosed with coexistence of carcinoid, 
signet-ring cell carcinoma and heterotopic pan-
creas in stomach by gastroscopy and pathologi-
cal examination. These three lesions were further 
observed by histopathological, histochemical 
and immunohistochemical approaches, with the 
related literatures reviewed.

RESULTS: Multiple foci of proliferative endo-
crine cells were found in lamina propria of the 
corpus, and carcinoid was found in corpus on 

the greater curve of the stomach, with muscu-
laris mucosae involved. The tumor cells were 
strongly positive for neuron-specific enolase, 
synaptophysin and chromogranin A. An in-
tramucosal SRC lesion was found in the lesser 
curve of corpus. Heterotopic pancreatic tissue 
was observed in muscularis propria of the an-
trum on the lesser curve, with hyperplasia of 
endocrine cells producing multiple pancreatic 
hormones.

CONCLUSION: Carcinoid in corpus of the 
greater curve and SRC in the lesser curve are 
independent lesions; the foci of endocrine cells 
in the muscularis propria and serosa are hyper-
plastic lesions from the heterotopic pancreatic 
tissue, rather than carcinoid dissemination.

Key Words: Heterotopic pancreas; Carcinoid; Sig-
net-ring cell carcinoma; Gastric tumor; Endocrine 
cell hyperplasia

Yang L, Zhang HT, Zhang X, Sun YT, Su Q. Coexistence 
of carcinoid, signet-ring cell carcinoma and heterotopic 
pancreas in stomach: a clicopathological observation. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2006;14(9):874-878

摘要
目的: 报道胃黏膜内类癌合并印戒细胞癌和
胃壁内胰腺组织异位1例, 并结合文献探讨其
诊断和鉴别诊断问题. 

方法: 患者, 男, 63岁, 主因“上腹部烧灼样不
适2 a余, 加重2 mo”行胃镜检查, 见胃体大弯
前壁黏膜结节状扁平隆起, 直径0.7 cm, 镜下
为类癌. 遂行胃大部切除, 常规取材病理送检
发现上述3个不同部位的病变, 对此进行组织
病理学、组织化学和免疫组织化学观察并复
习相关文献. 

结果: 胃体黏膜固有层内多灶内分泌细胞增
生并于胃体大弯侧形成类癌, 局灶浸润黏膜
肌层, 病变呈嗜铬颗粒蛋白A和突触素强阳性; 
胃体小弯黏膜固有层内查见印戒细胞癌; 胃
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■同行评价
胃内同时发生典
型类癌和腺癌或
印戒细胞癌非常
少见, 曾有1例胃
内 同 时 出 现 腺
癌、类癌和神经
内分泌黏液癌的
报道. 本病例在胃
的不同部位同时
出现三种不同类
型的肿瘤或病变, 
确实非常罕见, 有
报道价值.

窦小弯侧肌壁内查见异位胰腺组织伴内分泌
细胞成分显著增生, 后者由胰岛素、胰高血糖
素、生长抑素和胃泌素阳性细胞构成.

结论: 胃体大弯黏膜内类癌与小弯黏膜内印
戒细胞癌是各自独立的病变; 肌层和浆膜层
内分泌细胞团是增生的胰腺内分泌组织而非
类癌浸润.

关键词: 异位胰腺组织; 类癌; 印戒细胞癌; 胃肿瘤; 
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0  引言

胃类癌较少见, 占胃肠道肿瘤的0.4%-1.8%[1]; 但
印戒细胞癌为较常见的胃癌[2]. 他们发病隐匿, 
早期诊断较困难, 但二者的生物学行为有明显

区别. 胃壁胰腺组织异位常为胃外科手术或尸

检时偶然发现, 发病率为0.6%-13.7%[3]. 目前尚

未见有关上述3种病变共存的报道. 我们报道了

胃黏膜内类癌合并印戒细胞癌伴有胃壁内胰腺

组织异位1例, 结合文献探讨了上述3种病变的

鉴别诊断. 

1  材料和方法

1.1 材料 患者, 男, 63岁, 主因“上腹部烧灼样不

适2 a余, 加重2 mo”行胃镜检查, 见胃体大弯

前壁黏膜呈结节状扁平隆起, 直径0.7 cm, 活检

病理报告为“胃体神经内分泌源性恶性肿瘤”

(经免疫组织化学证实). 入院后查体发现剑突下

深压痛. 胸片、上消化道造影、腹部超声未见

异常; 腹部CT检查显示胃窦部胃壁略增厚; 血
清胃泌素93.2 mg/L, 血清CA19-9、癌胚抗原

(CEA)、CA724及CA242水平均正常. 患者否认

肿瘤家族史. 术中取大弯前壁黏膜隆起病变(病
变1)做冰冻切片, 结合形态及活检切片诊断“符

合类癌”, 行根治性远端胃大部切除术.
1.2 方法 胃大部切除标本经广泛取材, 常规石

蜡切片, 苏木精-伊红(HE)、阿尔辛蓝/过碘酸雪

夫(AB/PAS)和免疫组织化学染色. 免疫组织化

学反应采用PV-9000通用型二步法检测试剂盒, 
第一抗体包括针对胰高血糖素、胃泌素、生长

抑素、血管活性肠肽(VIP)、胰多肽(PP)等的多

克隆抗体; 以及针对细胞角蛋白(CK)18、胰岛

素、促肾上腺皮质激素(ACTH)、突触素(SY)、
嗜铬素颗粒蛋白A(CgA)、神经元特异性烯醇化

酶(NSE)、波形蛋白、P53(DO-7)和Ki-67等的单

克隆抗体. 上述试剂均购自北京中杉金桥生物技

术有限公司.

2  结果

远端胃大部切除标本, 小弯长11.5 cm, 大弯长

16.0 cm. 于胃体大弯前壁见一直径约1.0 cm缺

损区(病变1, 冰冻已取材), 镜下见轻-中度慢性

萎缩性胃炎改变伴黏膜固有层内多灶性内分泌

细胞增生, 并在病变1处形成一个直径为0.7 cm
的结节. 病变主要位于黏膜固有层, 部分浸润黏

膜肌, 呈CK18、NSE、SY和CgA阳性(图1). 胃
体小弯侧局部黏膜略增厚, 病变大小为3.0 cm×

2.0 cm(病变2). 镜下为黏膜固有层内印戒细胞

癌, AB/PAS染色显示肿瘤细胞内含混合性黏液

(图2), 神经内分泌标志物阴性. 胃窦小弯侧查见

一肌壁增厚区(厚约2.5 cm), 切面见黏膜下层和

肌层之间有一边界清楚的灰黄色类圆形结节(病
变3), 大小为2.5 cm×2.5 cm×2.0 cm, 质地中

等; 镜下显示病变为分化较成熟的胰腺腺泡、

导管及胰岛结构, 伴平滑肌组织显著增生; 病变

周边见成团的小圆细胞, 他们形态均一, 胞质淡

染, 分布于深肌层和浆膜层, 排列成索状, 有的

位于扩张的血窦内(图3); 这些细胞团呈CK18、

图  1  胃体部大弯侧黏膜内类癌, 浸润黏膜固有层和黏膜肌. 

A: HE×20; B: 类癌组织呈CgA阳性, IHC×20.

A

B
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CgA、SY阳性, 由产生胰岛素、胰高血糖素、

生长抑素和胃泌素的细胞组成, 形态学和免疫

组织化学表型上与异位胰腺组织内胰岛结构相

似. 上述3种病变不连续, 其组织化学表型也不

同(表1). 
病理诊断为: 胃体小弯黏膜内浅表平坦型

印戒细胞癌; 胃体大弯前壁多灶性内分泌细胞

增生伴类癌形成, 类癌组织浸润至黏膜肌层; 胃
窦-幽门部肌层及浆膜层内胰腺组织异位伴内分

泌细胞增生. 上、下切缘净. 胃旁淋巴结未见肿

瘤转移灶(0/12). 该患者术后已13 mo, 未见肿瘤

复发或转移证据.

3  讨论

2000年WHO将胃的内分泌肿瘤分为类癌(高分

化内分泌肿瘤), 小细胞癌(低分化内分泌肿瘤)
和瘤样病变(包括内分泌细胞增生和不典型增

生)[4], 其中类癌占大多数, 主要由肠嗜铬样细胞

(ECL细胞)组成[5]. 类癌分为3型:Ⅰ型与自身免

疫性萎缩性胃炎相关; Ⅱ型与多发性内分泌肿

瘤综合征Ⅰ型(MEN-Ⅰ)和/或卓-艾综合征(ZES)
相关; Ⅲ型为散发型[6]. Ⅰ、Ⅱ型遵从“内分泌

细胞增生-不典型增生-肿瘤形成”的发生、发

展过程, 内分泌细胞增生和不典型增生均被认

为是其前期病变[7]. 当内分泌细胞增生形成结节

直径>0.5 cm或浸润黏膜下层时即应诊断为类

癌[8]. 本例胃黏膜活检表现为自身免疫性轻-中
度萎缩性胃炎伴多灶性内分泌细胞增生, 并在

局部形成直径0.7 cm的结节, 该病变浸润黏膜肌

层, 其相邻胃黏膜内可见内分泌细胞增生, 符合

内分泌细胞增生伴Ⅰ型类癌形成. 
本例标本在胃体小弯黏膜内查见表浅的印

戒细胞癌(病变2). 这是否为一类特殊的印戒样

内分泌细胞癌[9-11]? 即这个病灶是否由类癌(病
变1)播散而来? 有3点理由不支持上述假设. 首
先, 二者形态不同, 类癌和印戒细胞癌均为典型

的病变, 形态学表型无相似之处; 其次, 两个病

变发生部位不同, 而且相距较远; 另外, 两个病

变各有不同的组织化学表型, 病变1呈黏液染色

阴性、神经内分泌标志物阳性, 而病变2为黏液

反应阳性、神经内分泌标志物阴性. 因此, 二
者为各自独立的病变. 文献中胃类癌合并腺癌

的报道共5例[12-16], 其中仅1例为合并印戒细胞

癌[16]. 

图  2  胃体部小弯侧黏膜固有层内印戒细胞癌. A: HE×40; B: AB/PAS ×40.

A B

图  3  胃窦部肌层异位胰腺组织, 镜下显示病变为分化较成熟的胰腺腺泡、导管及胰岛结构, 伴平滑肌组织显著增生. A: 

HE ×10; B: 异位胰腺组织病变周边见成团的小圆细胞, 他们形态均一, 胞质淡染, 分布于深肌层和浆膜层, 排列成索状, 有

的位于扩张的血窦内, HE×20.

A B
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胃内胰腺组织异位发生率为0.6%-13.7%[3], 
通常位于幽门附近、胃大弯前壁或后壁, 最常

见于黏膜下, 也可位于肌层或浆膜下. 组织学上, 
胰腺组织异位分为四型:Ⅰ型包含有胰腺的全部

成分;Ⅱ型仅由胰导管成分构成; Ⅲ型仅由腺泡

成分构成; Ⅳ型仅含有内分泌组织, 由产生多种

胰岛激素的细胞构成[17]. 胃壁胰腺异位通常无

症状, 偶可因胃黏膜侵蚀引起腹痛、上消化道

反复出血、梗阻或恶变. 异位胰腺恶变几率虽

然相当低, 但已经有转变为腺癌[18-25]或神经内分

泌肿瘤的报道[26]. 判定异位胰腺恶变的标准有3
点: 肿瘤必须在异位胰腺组织内部或附近; 肿瘤

必须与异位胰腺组织有移行; 非恶变的胰腺组

织应当包含分化良好的腺泡和导管[3]. 此外, 功
能性胰腺内分泌肿瘤仅由分泌一种激素的细胞

组成, 此点与内分泌组织增生不同. 本例属于Ⅰ

型胰腺组织异位, 但内分泌部增生较显著, 尤其

是在病变周边部分, 在肌层和浆膜层内浸润, 有
的位于扩张的血窦内. 这些内分泌细胞增生性

病变形态与病变1(类癌)相似. 那么, 病变3中的

这些多灶内分泌细胞增生是否已经是肿瘤性病

变(即类癌)? 与类癌(病变1)的关系如何? 是否

属于病变1的浸润性病灶? 明确这一点将直接影

响本例类癌的临床分期. 我们的观察显示, 病变

3大部分区域中内分泌部与外分泌部相间排列; 
功能上, 病变3的内分泌组织由胰岛素、胰高血

糖素和生长抑素阳性细胞组成, 这与正常胰岛

的细胞组成相似, 反映了其多克隆性; 而病变1
中未见上述激素合成(表1). 这说明, 病变3中的

内分泌组织是非肿瘤性增生, 与病变1各自独立, 
不是由后者播散形成的. 本例属于Ⅰ型类癌伴

胃黏膜内印戒细胞癌及胃窦和幽门部胰腺组织

异位. 至于这3种病变在发生机制上有无内在联

系, 有待今后观察. 
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表  1  胃黏膜内类癌、印戒细胞癌和胃壁异位胰腺组织的免疫组织化学表型

     
                                                   黏膜病变	      	                  异位胰腺 (病变3)

标志物                        类癌      增生的内      SRC         增生的内分    胰岛	   腺泡	   导管

                                   (病变1)    分泌细胞   (病变2)        泌细胞团

CK18	                 +++	 +++	 +++	    +	    +	    ++	    ++

Vimentin	                 -	 -	 -	    -	    -	    -	    -

NSE	                 ++	 +-++	 -	    +++	    +++	    -	    +

CgA	                 +++	 +++	 -	    +++	    +++	    -	    +

Synaptophysin	 +++	 +++	 -	    +++	    +++	    -	    +

Insulin	                 -	 -	 -	    +++	    +++	    -	   ±

Glucagon	                -	 -	 -	    ++	    ++	    -	    +

Somatostatin	 -	 +	 -	    ++	    ++	   ±	   ±

Gastrin	                 -	 ++	 -	    ++	    ++	    -	   ±

VIP	                ±	 +	 -	   ±	   ±	    -	    -

ACTH	                 -	 -	 -	    -	    -	    -	    -

PP	                 -	 -	 -	    -	    -	    +	   ±

P53 protein	 2%	 -	 -	    -	    -	    -	    -

Ki-67-LI (%)	 2	 <1	 20	    1	    <1	    3	    5

CgA: 嗜铬颗粒蛋白A; VIP: 血管活性肠肽; PP: 胰多肽; Ki-67-LI: Ki-67标记指数; 阳性定义标准: 显微镜下任选5个代表性区域, 计
数阳性细胞占同类细胞的百分比. 未见阳性细胞为 (-); 阳性细胞比率<5%为 (±); 25%-50%为 (++); >50%为 (+++).
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