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■背景资料
胃癌是常见的恶
性肿瘤之一, 胃印
戒细胞癌是一种
特殊类型的胃癌. 
随着新的胃癌组
织分型的不断产
生, 胃印戒细胞癌
的发病率在逐年
上升. 胃印戒细胞
癌进展快、低分
化、早期不易诊
断、临床预后较
差. 了解胃印戒细
胞癌的独特病理
特征与肿瘤形成
对诊断和治疗提
供了一定帮助. 
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Abstract
Gastric signet ring cell carcinoma is a special type 
of gastric cancer. In recent years the incidence of 
gastric cancer has decreased, but the incidence 
of gastric signet ring cell carcinoma is still rising. 
Although a large number of studies reported 
the clinicopathologic features and oncogenesis 
of gastric signet ring cell carcinoma, the results 
are inconsistent. This article mainly discusses 
the clinicopathologic features, prognosis, and 
molecular characteristics of oncogenesis of 
gastric signet ring cell carcinoma to provide a 
basis and strategy for individualized treatment 
of this malignancy. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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摘要
胃印戒细胞癌是一种特殊类型的胃癌. 近年
来胃癌的发病率有所降低, 但胃印戒细胞癌
的发病率仍不断上升. 尽管大量的研究报道
了胃印戒细胞癌特殊的临床病理特征、预
后及肿瘤分子特征, 但结果却不一致. 这篇
文章我们主要阐述胃印戒细胞癌的临床病
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癌患者, 结果发现女性患者更倾向于青年人、

低分化、印戒细胞癌, 而且在女性印戒细胞癌

中ER-β表达明显不同, 但具体机制尚不清楚. 
同时胃印戒细胞癌同其他类型胃癌解剖位置有

所差异, 胃印戒细胞癌好发于胃中1/3处[11], 但是

早期的研究认为胃印戒细胞癌与其他类型胃

癌解剖位置不存在差异. 胃印戒细胞癌趋向于

弥漫型胃癌, 分化差, 一般患者发现时已处于

Ⅲ期或Ⅳ期[12]. 胃癌的发生是多因素, 多阶段

演进的过程. 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染是胃癌发生的主要原因. 但是H. 
pylori感染在胃印戒细胞癌存在争议. 另外引

起胃癌的危险因素(如高盐饮食、吸烟、肥胖

等)在胃印戒细胞癌中也很少被研究. 

2  不同分期的临床预后

2.1 早期胃印戒细胞癌的预后 不同临床分期的

胃印戒细胞癌临床预后具有一定争议. 对于早

期胃癌, 最近的研究认为与其他类型相比, 胃
印戒细胞癌具有更好的预后[13-15]. 有研究认为

对于早期胃癌患者, 印戒细胞癌与其他类型胃

癌相比, 黏膜下淋巴结转移程度相近, 患者的

3年生存率无统计学差异[16]. Kim等[17]研究认为

对于黏膜内癌, 印戒细胞癌和低分化管状腺癌

有相近的淋巴结转移率, 这种转移率明显高于

高分化腺癌. 早期胃印戒细胞癌具有良好预后

可能的原因是由于早期胃癌患者年龄多倾向

于青年, 而且早期胃印戒细胞癌多局限于黏膜

层, 很少有淋巴结的浸润. 
2.2 进展期胃印戒细胞癌的预后 对于进展期胃

癌, 患者的预后存在很大差异. 一些临床医生

认为胃印戒细胞癌与其他类型胃癌相比具有

不良的预后[18]. Liu等[11]回顾性分析了1464例胃

癌患者, 结果发现胃印戒细胞癌患者的5年生

存率明显低于其他类型胃癌. 他们通过多因素

分析认为印戒细胞组织类型是预后不良的独

立因素. 另外Li等[19]发现进展期胃印戒细胞癌

相比于其他类型胃癌组织更倾向于肿瘤浸润

和淋巴结转移. 还有研究认为对于进展期胃癌

患者, 印戒细胞癌与其他类型胃癌临床预后无

统计学差异[20]. 存在这些差异的可能是早期的

印戒细胞癌虽然能够在黏膜层内广泛播散, 但
进一步侵犯至黏膜下层却比其他类型胃癌慢. 
一旦其癌细胞浸润超出黏膜下层, 将发生快速

广泛播散、远处转移、盆腔种植. 

理特征、早期与进展期胃癌的预后及肿瘤
形成的分子特征. 以便为后续胃印戒细胞癌
个体化治疗提供依据与策略. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 与其他类型胃癌相比, 胃印戒细胞癌

的流行病学及肿瘤形成方面有很大差异. 本文

分别从早期胃癌与进展期胃癌2个方面阐述了

胃印戒细胞癌独特的临床病理特征与预后. 并
且在分子水平上重点讲述了CDH1 基因在胃印

戒细胞癌形成过程的机制. 
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0  引言

尽管胃癌的发病率已下降了几十年, 但一直

是死亡相关肿瘤的主要原因之一. 据文献报

道[1]2012年全球每年新增951600胃癌病例(占
总数的6.8%), 发病率位居全球恶性肿瘤第5位, 
死亡率居全球恶性肿瘤的第3位. 严重威胁到

世界人民的生命健康. 胃印戒细胞癌是一种含

有大量黏液的特殊类型胃癌. 近年来胃印戒细

胞癌的发病率不断上升[2]. Henson等[3]分析了

1973-2000年肠型和弥漫型胃癌的发病趋势, 
结果发现弥漫型胃癌的发生率增加了近10倍. 
发病率增加的可能原因是新的组织分型方法

的产生. 根据WTO分型, 在胃癌中印戒细胞癌

能够更好的被诊断. 先前的研究中印戒细胞癌

属于Lauren分型的“弥漫型”[4]、Ming分型的

“浸润性”[5]、Nakamura的“未分化型”[6]. 

1  胃印戒细胞癌特殊的临床病理特征

胃印戒细胞癌具有独特的流行病学和肿瘤生

成特征. 他分为2种形式: 早期胃癌和进展期

胃癌. 研究[7,8]证实胃印戒细胞癌在胃癌中占

3.4%-39.0%. 胃印戒细胞癌与其他类型胃癌在

临床病理特征及危险因素方面存在明显差异. 
早期发现胃印戒细胞癌好发于青年、女性, 年
龄一般平均在57岁左右[9], 这可能与体内性激

素水平有关. Kim等[10]回顾性分析了4722例胃
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■研发前沿
目前研究较多的
为印戒细胞癌中
C D H 1 基 因 的 突
变 及 表 达 情 况 . 
C D H 1 的 突 变 与
胃印戒细胞癌的
形成与发展有着
密 切 的 联 系 .  同
时, 最近的研究中
也发现了其他基
因在胃印戒细胞
癌 中 的 表 达 ,  如
RhoA、间变性淋
巴瘤激酶基因. 
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■相关报道
Mimata等与Park
等的研究利用转
基因小鼠模型, 分
别证实了CDH1
的缺失能够引起
胃黏膜的癌变和
CDH1的表达缺
失发生在弥漫型
胃癌的早期阶段. 
这让我们更好的
了解到CDH1的
研究在肿瘤的进
展和上皮间质转
化方面的应用. 

3  胃印戒细胞癌相关的生物标志

3.1 CDH1 基因 胃印戒细胞癌与胃腺癌的肿

瘤生成特征有一定差异. 其中病理过程中表

现为细胞水平上细胞-细胞间黏附分子损失. 
E-cadherin(CDH1)是经典的钙黏蛋白基因超家

族成员之一. 该蛋白是一种细胞-细胞间黏附

因子, 由CDH1基因编码, 在肿瘤生成过程中起

重要作用. 
在其他肿瘤类型中CDH1的研究主要在肿

瘤的进展和上皮间质转化方面, 但在胃印戒细

胞癌中主要涉及肿瘤的早期生成. Mimata等[21]

使用CDH1基因敲除的转基因小鼠, 发现CDH1
蛋白表达缺损或质子泵表达降低使壁细胞变

圆, 从腺体中挤出并在间质区域堆积. 12 mo后发

现印戒细胞样细胞簇, 其在形态上类似于印戒

细胞癌, 而24 mo后CDH1缺失型小鼠中没有发

现浸润性胃癌. 他们认为CDH1的缺失可能引

起胃黏膜的癌前病变但不足以恶性转化. Park
等[22]通过复合条件下敲除CDH1、Smad4、
p53基因创建一种特殊的转基因小鼠模型, 他
们发现CDH1的表达缺失发生在弥漫型胃癌

的早期阶段, CDH1和Smad4连同p53的缺失共

同促进弥漫型胃癌的发生发展, 从而导致印戒

细胞癌的形成. 另外CDH1的突变破坏细胞间

黏附连接, 最近的研究表明CDH1突变可能使

ErbB2和MUC4相互作用. 这一结果建立ErbB2/
ErbB3-MUC4-ErbB2/ErbB3活化循环通路[23], 
从而导致印戒细胞癌的形成. 

过去的报道[24,25]中CDH1在弥漫型胃癌中

突变率为3%-50%, 主要发生在家族性遗传性

弥漫型胃癌, 早期的研究发现18%-40%家族

性弥漫型胃癌发现有CDH1突变[26,27]. CDH1突
变的频率高度不同可能的原因是由于不同地

理区域胃癌的发生率不同. 在低发病率国家

CDH1突变检测率约10%, 但是在新西兰毛利

人种中有很高的检出率[27,28]. 在散发性胃印戒

细胞癌中CDH1突变也有发生, 大多数涉及到

启动子甲基化. 
3.2 miRNA的表达 异常的miRNA表达通过促

进早期癌基因的表达、抑制抑癌基因的表达

导致肿瘤形成. 通过胃癌的劳伦分型和miRNA
芯片分析表明在弥漫型胃癌中有8种miRNA表

达上调, 而在肠型胃癌中有4种miRNA表达上

调[29]. 进一步的研究[30]发现在印戒细胞癌和管

状腺癌种有13种miRNA表达存在差异, 其中尤

为突出的是Hsa-let-7i. 同期的研究[31]发现hsa-

miR-665和hsa-miR-95在早期胃印戒细胞癌

中表达下调而在腺癌中表达上调. Yan等[32]发

现miR-935在胃印戒细胞癌中表达降低, 增加

miR-935的表达抑制细胞的增殖和转移, 且他

抑制细胞增殖转移主要是调节Notch信号途径

另外miRNA被认为调节多种生物进程, miRNA
通过直接作用代谢途径的关键酶调节细胞代

谢或者间接通过影响重要的转录因子的表达

来影响细胞代谢. Pinweha等[33]认为不同肿瘤

中代谢途径和关键酶的改变由miRNA所调控. 
以上实验表明, miRNA表达水平可以判断胃癌

的组织学分型, 某些特异性miRNA的表达失调

可能促进印戒细胞癌的发生, 这为我们了解胃

癌的发生发展, 为后续的个体化治疗提供依据. 
3.3 其他基因在胃印戒细胞癌中表达 Wang
等[34]完成了100对肿瘤-正常组织配对的全基

因测序, 发现过去已知的(TP53、ARID1A和

CDH1 )和新的(MUC6、CTNNA2、GLI3和
RNF43等)重要的突变驱动基因. 而且他们还

发现了RhoA基因突变只存在于弥漫型胃癌, 
而在肠型胃癌中无突变. 同期Kakiuchi等[35]通

过全外显子测序和后续靶向深度测序, 认为

RhoA在弥漫型胃癌中复发性突变. 多个功能

实验揭示RhoA突变体在弥漫型胃癌中作为致

癌驱动基因. 另外他们还认为RhoA基因突变

可能在癌症发展的初始阶段发挥关键作用. 间
变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, 
ALK)是受体激酶家族成员之一. Chon等[36]运

用IHC和FISH的方法发现, 在455例胃癌手术

切除的病例中, 38例(8.4%)ALK融合基因阳性, 
而这些患者多为年轻患者和印戒细胞组织类

型, 而且ALK阳性患者的临床预后比ALK阴性

患者较差. 然而Alese等[37]实验发现的ALK融

合基因的阳性率比上述实验低, 他们用FISH的

方法检测仅发现2.3%(1/42)的ALK融合基因阳

性. 这些基因均可称为胃印戒细胞癌的候选靶

基因, 为胃癌的分子靶向治疗提供帮助. 

4  胃印戒细胞癌的临床治疗

早期胃癌治疗的首要方法为手术治疗, 通过标

准的胃切除术可以达到很高的治愈率[38,39]. 内镜

下黏膜切除术是近年来使用较多的一种有效治

疗早期胃癌患者的手术方式. 因此对于中/高分

化的肿瘤组织, 大小在3 cm以内而无黏膜下浸

润的患者, 内镜治疗能够代替根治性手术[40]. 在
亚洲, 胃癌内镜黏膜切除术定义为局限于中/高
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■创新盘点
本文系统地从临
床病理特征、不
同时期的预后、
肿瘤形成及治疗
方面做了综合阐
述. 其中重点阐述
了CDH1在胃印戒
细胞癌早期肿瘤
形成中的作用及
机制研究. 同时也
讲述了miRNA在
胃印戒细胞癌中
的研究. 

度分化的肿瘤、直径<2 cm、局限于黏膜层和

无溃疡灶[41]. 在欧洲和美国, 专家共识定义了早

期胃癌内镜黏膜切除术适应证, 大多延续JGCA
指南, 除了弥漫型胃癌组织, 认为必须手术切

除[42]. 对于早期的肿瘤患者, 内镜下黏膜切除是

可行的, 但是大多数患者为进展期胃癌, 肿瘤组

织已浸润至固有肌层或出现淋巴结的转移, 内
镜治疗无效时, 应该进行手术切除. 在亚洲D2切
除术是常规术式, 而在西方国家则行D0或D1切
除术[43]. 尽管进展期胃印戒细胞癌有很高的淋

巴结转移率, 但没有特别的淋巴切除术推荐是

可用的. 由于在进展期胃印戒细胞癌手术切除

中发现高的腹膜转移率, 一些专家认为常规腹

腔镜手术可以跟踪到腹膜肿瘤的扩散并因此改

变治疗方案. 如果在术中发现可切除的腹膜转

移癌, 不推荐姑息性切除术. 因为相较于其他组

织类型, 术后产生3倍以上死亡率风险[44]. 
目前越来越多的报道认为辅助化疗可以

延长患者的生存时间并改善患者预后, 大部分

的辅助方案采用了氟尿嘧啶[45-47]. 较新的方案

包括了丝裂霉素或铂类[48]. 然而胃印戒细胞癌

的化疗敏感性不如其他类型胃癌, 但没有具体

的研究支持这个假设. 最近的数据表明紫杉醇

为基础的化疗方案在胃印戒细胞癌中有一定

疗效, 几种胃癌样本体外化疗敏感性分析显示, 
胃印戒细胞癌和弥漫型胃癌对丝裂霉素C, 阿
霉素和多烯紫杉醇等药物更敏感, 但对氟尿嘧

啶类和铂类不敏感[49]. Chen等[50]发现多烯紫杉

醇为基础的化疗在混合型胃印戒细胞癌中有

效. 但是与纯印戒细胞癌组织的结果相矛盾. 

5  结论

胃印戒细胞癌是一种特殊类型的胃癌, 临床上

好发于青年女性. 具有分化差、转移率高、预

后差等特点. 胃印戒细胞癌在流行病学和肿瘤

生成方面与其他类型胃癌存在差异. 随着近年

来对印戒细胞癌的研究逐年增多, 了解印戒细

胞癌的临床病理特征、基因学和表观遗传学

的改变将对这种特殊类型胃癌的诊断和治疗

起指导性意义. 
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■同行评价
本文主要对胃印
戒细胞癌的流行
病 学 、 临 床 病
理、预后和分子
生物学等进行了
综述, 对于近年来
发病率逐渐增多
的疾病具有一定
意义 .  语言流畅 , 
逻辑性好. 
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