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胃底腺型胃癌（gastric adenocarcinoma of fundic
gland type，GAFG）是指类似胃底腺细胞的低异型

度分化型腺癌，其免疫组化染色 Pepsinogen Ⅰ
和/或 H+/K+ -ATPase 阳性。 2019 年 WHO 第五版

消化道病理指南将位于黏膜层的胃底腺肿瘤命

名为泌酸腺腺瘤，浸润至黏膜下时才定义为

GAFG，分为主细胞为主、壁细胞为主和混合型。

日本学者 Ueyama 等[1]进一步将广义胃底腺型胃癌

分为纯的胃底腺型胃癌（pure gastric adenocarcino⁃
ma of fundic gland type，p-GAFG）和胃底腺黏膜型胃

癌（gastric adenocarcinoma of fundic gland mucosal
type，GAFGM），前者预后较好，后者侵袭性强，有

不同的临床病理学特点。现将 1 例 GAFGM 合并

p-GAFG的罕见病例报道如下。

1 临床资料

患者男，66 岁，因体检行胃肠镜检查。既往母

亲、弟弟均有胃印戒细胞癌病史。体格检查、实验

室检查、腹部CT增强、肺部CT平扫、肠镜等检查均

无异常。胃镜提示：胃底见 2枚直径 0.5～0.6 cm息

肉，近贲门处息肉表面光滑（见封三图 5），近大弯处

息肉表面充血伴血痂（见封三图 6）。活检病理均提

示胃底腺黏膜伴小凹上皮增生。遂行内镜下黏膜

切除术治疗。术后病理：（胃底近贲门）胃底腺息

肉；（胃底近大弯）胃底腺型胃癌，免疫组化染色

Pepsinogen Ⅰ、H+/K+ -ATPase、MUC6、β-catenin 膜

染色阳性，MUC5AC阴性，浸润深度＞1 000 μm，基

底切缘和侧切缘无法评估（见封三图 7）。因胃底近

大弯处GAFG为非治愈性切除，后行外科近端胃切

除术。术后病理：胃底近大弯处瘢痕未见癌组织残

留。反复重切后意外发现胃底近贲门处瘢痕的黏

膜下层见少量结构异型腺体，考虑高分化腺癌（见

封三图 8），结合免疫组化染色显示MUC5AC（见封

三图 9）、Pepsinogen Ⅰ（见封三图 10）、MUC6、
β-catenin膜染色阳性，H+/K+ -ATPase阴性，考虑胃

底腺黏膜型胃癌。于是再次重切此处的内镜下黏

膜切除术的标本，可见胃底腺区域有少量结构异型

腺 体 ，免 疫 组 化 显 示 MUC5AC、Pepsinogen Ⅰ 、

MUC6、β-catenin膜染色阳性，H+/K+ -ATPase阴性，

符合 GAFGM。综上所述这是一例有 2 处病灶的

GAFG，其中胃底近大弯处病灶为 p-GAFG，而近贲

门病灶为少见的GAFGM。

2 讨论

2007 年日本 Tsukamoto等[2] 首次报道胃底腺主

细胞分化的胃癌，2010年Ueyama教授等[3]将其命名

为胃底腺型胃癌-主细胞型。2018年Ueyama 教授

团队[1]进一步提出将广义 GAFG 分为 p-GAFG 和

GAFGM，前者肿瘤组织仅模拟胃底腺分化，预后好，

后者还有模拟小凹上皮分化的成份，预后差。相对

p-GAFG 而言，GAFGM 多呈凹陷性，平均肿瘤直径

更大，浸润深度更深，更容易发生脉管浸润，免疫组

化染色可见 MUC5AC、MUC6 阳性的肿瘤细胞分化

更占优势。GAFGM分为 3型，1型为模拟小凹上皮

分化的肿瘤成份和模拟胃底腺分化的肿瘤成份，界

限清晰，呈分层结构，免疫组化可见MUC5AC染色

阳性的肿瘤成份位于黏膜表层，MUC6、Pepsinogen Ⅰ
或伴 H+/K+ -ATPase 染色阳性的肿瘤成份位于深

层，此型预后相对较好。2型为模拟两种分化的肿

瘤成份混合均匀并侵犯黏膜全层，此型预后最差。

3型为模拟两种分化的肿瘤成份均匀混合并局限在

黏膜深层或黏膜下层，此型恶性度居中，相对少见，

因为在肿瘤表面覆盖了正常上皮，因此，3型临床诊

断最难[4]。
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本次病例胃底靠近大弯侧病灶为 p-GAFG，诊

断相对容易。白光下可见表面存在小凹边缘上皮

拉长等微结构的异常表现。苏木精-伊红染色病理

图可见病灶表面存在小凹深浅不一，窝间部宽窄不

同等表面微结构异常的表现，和内镜下表现一致，

而且胃底腺区域的腺体拉伸、扭曲、共壁等结构异

型较为明显，病理上也不易漏诊。而靠近贲门侧病

灶为GAFGM，诊断很难。首先，内镜下此病灶为胃

底腺息肉样外观，表面光滑，无结构异型和血管扩

张；其次肿瘤腺体量少，EMR标本和外科术后标本

都是经过重切才发现少量结构异型的腺体，极易漏

诊；最后，肿瘤腺体不仅核异型度低，结构异型也不

够典型，其黏膜下的肿瘤腺体主要表现为肿瘤细胞

挤向腔内、呈乳头样凸起，仅靠苏木精-伊红染色，

诊断非常困难，需要很有经验的病理医生，结合免

疫组化，才能进一步确定它是GAFGM。因此，此处

病灶的诊断对病理医生也是一项巨大的挑战。结

合内镜、病理表现，本次病例此处病灶应该是 3型的

GAFGM，因肿瘤组织较少且局限在黏膜固有层和黏

膜下层，表面覆盖正常上皮，是诊断困难的主要

原因。

本次报道的患者为双发GAFG病灶，查阅文献，

国内外偶有双发病灶的报道[5,6]。日本学者Watanabe
等[7]还报道了 1例有 3处病灶的GAFG。但GAFGM
合并GAFG出现的情况在国内外尚属首例。一般

胃癌的发生都是多基因、多信号通路参与的过

程。因患者有胃癌家族史，故推测遗传相关的某

些胃癌基因或信号通路可能与 GAFG 多发有关。

Nomura 等[8]研究认为 GAFG 中 GNAS 基因参与的

Wnt/β- catenin 信号通路具有一定的特异性，而

GNAS基因突变在普通胃腺癌中少见，其研究中的

β-catenin 细胞核染色阳性率可高达 80%。但本例

β-catenin染色仅细胞膜阳性，查阅文献，部分研究

确实存在只有细胞质和细胞膜染色的情况，细胞核

染色阳性率并不高[9,10]。

从临床治疗来看，1型GAFGM预后较好。采用

内镜下黏膜切除术或内镜下黏膜剥离术将病灶完

整切除后 1型GAFGM可同 p-GAFG一样随访。2型

预后较差，Okumura 等[11]报告了一例浸润胃壁全层

并伴脉管、淋巴结转移的GAFGM。此型往往形态呈

Ⅱc样，肿瘤直径大，浸润深度更深，内镜下不易跟

未分化癌、MALT淋巴瘤、淀粉样变等疾病鉴别。因

肿瘤核异型度低，深挖活检或大块活检的诊断价值

高于EUS-FNA。此型临床一旦确诊，建议积极手术

治疗。3型虽然恶性程度居中，但临床也有合并未

分化肿瘤成份的个案报道[12]。再加此型肿瘤表面覆

盖正常上皮，边界和深度判断难，若行内镜下黏膜

切除术治疗很容易出现切缘阳性等情况。Uchida
等[13]报道了一例仅局限在黏膜下、内镜下黏膜切除

术术后才确诊的GAFGM，因切缘阳性，而追加了外

科手术。而本次病例也是因为追加手术才意外发

现近贲门的GAFGM病灶。如果按照自然病程，此处

肿瘤可能会经过多年增殖、隆起较为明显时才被发

现，此时肿瘤往往浸润较深、并可伴随未分化成份，

行内镜下黏膜切除术/内镜下黏膜剥离术治疗很容易

出现非治愈性切除的情况。再加上目前内镜医生和

病理医生对GAFGM认识不足，因此外科手术可能是

治疗GAFGM的首选，尤其 2型和 3型GAFGM，若内

镜下黏膜切除术/内镜下黏膜剥离术术后有非治愈系

性切除的情况，建议积极追加外科手术。

综上所述，GAFGM 是广义 GAFG 中的一种亚

型，临床和病理诊断都有一定难度，而且病灶侵袭

性强，预后差，不能当做 p-GAFG来处理，内镜医生

和病理医生都需要进一步提高对本病的认识。
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皮质盲指的是枕叶纹状皮质损害导致的双眼

视力丧失。皮质盲临床表现为：双眼视力下降甚至

丧失、瞳孔对光反射正常、视网膜结构及功能完整、

眼外肌运动正常。病因一般为椎-基底动脉血栓性

疾病、可逆性后部白质脑病、代谢性中毒脑病、脑转

移瘤等[5]。本病例出现不可逆性皮质盲症状似乎难

以用上述常见病因解释。结合患者的基础疾病及

文献回顾，认为其主要是因为自发性颅内低压引起

的脑组织下沉[6]以及双侧硬膜下血肿进展压迫后循

环血管，引起双侧视皮质缺血梗死。

皮质盲的治疗主要是对因治疗，故本例患者在

钻孔引流术后短暂的时间窗内行硬膜外自体血注

射治疗修补脑脊液漏口。另有文献报道称高压氧

治疗也可取得较好的效果[7]，同时该例患者还给予

了糖皮质激素、神经营养、改善循环等治疗。后续

随访中，该例患者无头痛症状，视力部分恢复，生活

可自理。

综上所述，双侧 CSDH患者如无明确头部外伤

史，需警惕 SIH，这类患者病情相比较外伤性CSDH
更为复杂多变，甚至会伴随皮质盲等并发症。在出

现皮质盲症状需立刻寻找病因，去除病因对挽救患

者视力极其重要。
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