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11例宫颈胃型黏液性癌的临床病理分析

朱亚宁1，张连美1，周武碧1，张媛媛2

(南京医科大学附属淮安第一医院 1. 病理科；2. 儿科，江苏 淮安 223300)

[摘　要]	 目的：探讨宫颈胃型黏液性癌 ( g a s t r i c - t y p e  m u c i n o u s  c a r c i n o m a ， G A S) 的临床病理学特征。 

方法：对11例宫颈G A S进行回顾性分析，对其临床表现、病理学形态、免疫组织化学等进行观

察。结果：患者年龄37~69(平均42.4)岁。大多有白带增多或水样白带史，其中1 例伴有阴道流

血，无一例伴有高危型HPV感染。肉眼观病灶多位于子宫颈和宫颈管，大多数肿瘤向上累及子宫

肌层，宫颈外口光滑或糜烂。镜下见结构简单、单管状，胃型分化的腺体，杂乱的分布于宫颈间

质中。免疫组织化学显示11例p16均阴性，MUC6阳性或局部阳性，6例p53呈错义模式表达，1例

无义模式表达，4例为野生型模式表达。结论：宫颈GAS是一种特殊类型的、与HPV感染无关的高

侵袭性宫颈腺癌，它的发生可能与p53基因突变有关。
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Gastric-type mucinous carcinoma of cervix:  
A clinicopathologic analysis of 11 cases
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Abstract Objective: To investigate the clinicopathological features of gastric-type mucinous carcinoma (GAS) of the 

cervix. Methods: A retrospective analysis was performed in 11 cases with GAS of the cervix by comparing clinical 

manifestations, pathological morphology and immunohistochemical changes. Results: The mean age of patients 

was 42.4 years (37 to 69 years). Most of them had a history of increased leucorrhea or watery leucorrhea, including 

one with vaginal bleeding and none with high-risk HPV infection. The gross lesions were mostly located in the cervix 

and cervical canal, most of which upward involving the uterine myometrium with a smooth or erosion cervical 

orifice. Microscopically, simple tubular glands exhibiting gastric differentiation were found in the cervical stroma. 

Immunohistochemistry showed that p16 was negative in 11 cases, MUC6 was positive or locally positive, p53 

indication missense mutation in 6 cases, nonsense mutation in 1 case and wild type in 4 cases. Conclusion: GAS  

of the cervix is a special type of highly invasive cervical adenocarcinoma, which is unrelated to HPV infection and 

may be related to the mutation of p53 gene.  
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2 0 1 4 年 女 性 生 殖 器 官 肿 瘤 W H O 分 类 中 ， 宫

颈黏液性癌中新增加了胃型黏液性癌(gastr ic-ty pe 
mucinous carcinoma，GAS)这一亚型，并将其定义

为一种显示胃型分化的黏液腺癌，微偏腺癌是其

高分化形式[1]。宫颈腺体“胃型分化”，早前也称

为“幽门腺化生”，可表现为一组病变，包括普

通型胃型腺体化生、小叶状宫颈腺体增生、隧道

样腺丛、G A S等 [2-4]。而宫颈G A S由于其“良善”

的组织学形态及高侵袭性的生物学行为[5]，成为这

组病变诊断中的最大风险点。本文收集了1 1例宫

颈GAS的资料，对其临床病理特征及免疫组织化学

结果进行深入分析，以期进一步提高对这一高度

恶性肿瘤的认识。

1  材料与方法

1.1  材料

2名高年资病理科医师对南京医科大学附属淮

安第一医院2015年1月至2018年5月全子宫切除的

宫颈腺癌病例进行重新阅片。参照2014 WHO宫颈

GAS诊断标准[1]，最终11例临床资料完善的病例入

选本组研究。本研究已获得南京医科大学附属淮

安第一医院医学伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  免疫组织化学

所有标本经4%甲醛固定，继常规脱水，石蜡

包埋， 4  μ m 厚连续切片后，分别行 H E 及 S P 法免

疫组织化学染色，光镜观察。所用一抗M U C 6，

p16，p53，ER，PR，Ki-67，CD31，D2-40及二抗

均购于北京中杉金桥生物技术有限公司。免疫组

织化学染色步骤按各抗体相关说明书进行。

1.2.2  结果判定

以细胞质或细胞膜或细胞核出现棕黄色颗粒

为阳性信号。MUC6阳性信号定位于胞质，p53，

ER，PR，Ki-67定位于细胞核，p16定位于胞核和

胞质。CD31，D2-40标记肿瘤细胞血管淋巴管侵

犯。判定标准： p 5 3 强弱不等表达判为野生型模

式， 6 0 % 以上弥漫表达判为阳性， < 5 % 表达为阴

性； p 1 6 斑驳状表达判为阴性，弥漫表达判为阳

性 [1]；ER出现1%以上核表达为阳性表达，PR出现

1 0 % 以上核表达为阳性表达，否则为阴性表达；

M U C 6以细胞质出现任何比例的阳性颗粒为阳性

表达。

2  结果

2.1  临床特征

本组患者年龄37~69(平均42.4)岁。临床主诉

大多为白带增多或水样白带，其中1例伴有阴道流

血。6例患者术前曾行宫颈液基细胞学检测，其中

3例结果报告为阴性，2例见非典型腺细胞，1例诊

断为腺癌。术前患者均进行过高危型H P V检测，

包括 H P V 1 6 ， 1 8 ， 3 1 ， 3 3 ， 3 9 ， 4 5 ， 5 1 ， 5 2 ，

5 6 ， 5 8 ， 5 9 及 6 6 型 ， 无 一 例 阳 性 。 1 1 例 患 者 中 
1 例 行 全 子 宫 切 除 ， 1 例 行 全 子 宫 加 双 附 件 切 除

术，1例行全子宫、双附件切除及盆腔淋巴结清扫

术，其余8例均行广泛全子宫、双附件切除及盆腔

淋巴结清扫术。

2.2  组织学检查

肉 眼 观 病 灶 多 位 于 宫 颈 管 ， 宫 颈 外 口 光 滑

或糜烂。表现为宫颈管周围黏膜的粗糙增厚或局

部内生型肿块，或宫颈管周围弥漫性增厚而呈桶

状 宫 颈 外 观 ， 病 灶 局 部 偶 呈 外 生 性 生 长 ( 图 1 ) 。

肿块切面大多呈实性灰白灰褐色，或呈蜂窝状改

变。在显微镜下，宫颈纤维平滑肌组织内见肿瘤

性腺体散在或弥漫浸润，杂乱分布，超过正常腺

体隐窝水平。大部分腺体结构简单，呈单管状，

个 别 腺 体 上 皮 可 增 生 形 成 折 叠 或 局 部 乳 头 状 突

起(图2A)。腺体大小不等，外观不规则，管腔可

扩 张 或 拉 长 成 角 ， 腔 内 可 充 满 坏 死 细 胞 碎 屑 和 /
或黏液(图2 B)。腺体可破裂伴腔内黏液溢入周围

间质。腺体上皮黏液样，细胞边界清楚，胞质丰

富 透 明 或 淡 嗜 酸 性 。 核 扁 平 或 柱 状 ， 位 于 细 胞

基 底 或 基 底 上 方 ， 排 列 拥 挤 ， 异 型 不 明 显 或 轻 -
中 度 异 型 伴 小 核 仁 ， 核 分 裂 少 见 ， 多 呈 近 腔 缘

分 布 ( 图 2 C ) 。 周 围 间 质 可 见 促 纤 维 结 缔 组 织 反

应 ， 部 分 区 无 此 改 变 或 反 应 轻 微 。 1 1 例 病 例 中  
3 例 癌 组 织 浸 润 宫 颈 浅 1 / 3 纤 维 肌 层 ， 2 例 浸

润 深 1 / 3 纤 维 肌 层 ， 6 例 浸 润 宫 颈 全 层 ， 其 中

8 例 肿 瘤 向 上 累 及 子 宫 肌 层 。 1 1 例 中 4 例 出

现 神 经 侵 犯 ， 5 例 见 脉 管 内 癌 栓 。 除 胃 型 黏

液 腺 癌 外 ， 2 例 伴 有 宫 颈 腺 体 不 典 型 叶 状 增
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生 ( 图 2 D ) ， 1 例 输 卵 管 黏 膜 弥 漫 黏 液 上 皮 分

化 ， 1 例 卵 巢 交 界 性 黏 液 性 肿 瘤 伴 微 浸 润 。 在 
9例淋巴结切除病例中，5例伴有淋巴结转移，其

中1例同时伴有双侧卵巢转移。

2.3  免疫组织化学

1 1 例 病 例 均 进 行 了 M U C 6 ， p 1 6 ， p 5 3 ， 
K i - 6 7 ， C D 3 1 ， D 2 - 4 0 表 达 的 检 测 ， 3 例 病 例 另

行 了 E R 和 P R 检 测 。 M U C 6 ， 1 0 例 病 例 弥 漫 阳 性 
(图3A)，1例局部阳性；p16均阴性(图3B)；p53，

6例阳性(图3 C)，1例阴性，4例为野生型。E R和

P R 均 为 阴 性 。 K i - 6 7 增 殖 指 数 5 % ~ 4 0 % ， 总 体 较

低。CD31，D2-40染色显示6例伴有脉管内癌栓。

图1 手术切除标本：宫颈外口至子宫下段内生浸润型肿块

(箭头)

Figure 1 Surgical excision specimen: infiltrating mass 

(arrow) from the cervical orifice to the lower segment of the 

uterus

图2 宫颈胃型黏液腺癌

Figure 2 Gastric-type mucinous carcinoma of the cervix 

(A)纤维平滑肌组织中见杂乱分布的腺体，腺体结构简单(HE，×100)；(B)囊性腺体，腺腔可见黏液及坏死细胞碎屑(HE，

×100)；(C)肿瘤细胞质丰富，略嗜酸，轻度异型，见个别核分裂(箭头)，周围间质轻微促纤维结缔组织反应(HE，×400)；

(D)宫颈腺体不典型叶状增生(HE，×400)。

(A) Disorderly glands in fibrous smooth muscle tissue with simple structure (HE, ×100); (B) Cystic glands with mucus and necrotic cell 

debris in the glandular cavity (HE, ×100); (C) Tumor cells have abundant, slightly eosinophilic cytoplasm with mild atypia. Single mitosis 

(arrow) is seen. The surrounding stroma show minimal desmoplasia (HE, ×400); (D) Lobular endocervical glandular hyperplasia with 

cytological atypical (HE, ×400).

A B C D

图3 宫颈胃型黏液腺癌(SP，×100)

Figure 3 Gastric-type mucinous carcinoma  of the cervix (SP, ×100)

(A)肿瘤细胞质MUC-6弥漫阳性；(B)肿瘤细胞p16阴性；(C)肿瘤细胞核p53弥漫阳性。

(A) Diffusely positive expression of MUC-6 in cytoplasm of tumor cells; (B) Negative expression of p16 in tumor cells; (C) Diffusely 

positive expression of p53 in nuclear of tumor cells. 

CA B
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3  讨论

宫颈癌主要分为宫颈鳞癌和腺癌，大多数宫

颈癌的发生都与高危型HPV感染有关[6]。近年来由

于H P V联合宫颈细胞学的筛查，宫颈癌的一些前

驱病变被早期识别，H P V疫苗的接种也对宫颈癌

起到了一定的预防作用，宫颈癌的发病率和病死

率整体呈持续下降趋势[7]。然而大宗数据[8]显示：

宫颈腺癌所占比例却由过去的 5 % ~ 1 0 % ，提高到

10%~25%。究其原因，部分宫颈腺癌与H P V感染

无关，常规筛查不能识别早期病变，也达不到预

防作用，这部分宫颈腺癌包括透明细胞型、中肾

管型及胃型黏液性腺癌 [9-10]。宫颈GAS不仅与HPV
感染无关，且其形态学在宫颈活检和细胞学检查

中改变轻微，极易漏诊，给临床和病理诊断增加

了难度。本文通过对1 1例宫颈胃型黏液腺癌的临

床病理资料进行回顾性分析发现，所有病例均未

检测到高危型HPV感染，与文献[9-10]报道相符。

本研究结果显示：临床表现主要为白带异常-白带

增 多 或 水 样 白 带 ， 只 有 1 例 伴 有 阴 道 出 血 。 病 灶

位置通常较深，深达宫颈管内口或向上侵犯子宫

体，而宫颈外口或光滑或糜烂。肿块大多呈内生

浸润性生长，使得部分宫颈呈现“桶状”外观。

这些特点也是临床上容易漏诊的原因。在6例进行

了术前细胞学检测的病例中，有3例(50%)报告为

细胞学阴性，2例见非典型腺细胞，1例诊断为腺

癌。常规的细胞学筛查诊断率较低，可能与胃型

黏液腺癌的细胞学改变轻微，认识不足有关。

胃型腺癌的组织学特征最早由K o j i m a等 [ 5 ]描

述，包括：1)细胞质丰富，透明或淡嗜酸性；2)细

胞边界清晰。胃型分化的腺体结构简单，呈单管

状，杂乱的分布于宫颈间质中。腺体大小不等，

腺腔扩张或成角。其组成细胞边界清楚，胞质丰

富，淡嗜酸或透明，核轻至中度异型，可见小核

仁，核分裂少见。周围宫颈间质促纤维反应多少

不等。这些特点使得宫颈活检中较难区分肿瘤性

胃型腺体和宫颈正常腺体，容易漏诊。在本组病

例中， 1 1 例胃型黏液腺癌中 3 例癌组织浸润宫颈

浅1/3纤维肌层，2例浸润深1/3纤维肌层，6例浸

润宫颈全层，其中8例肿瘤向上累及子宫肌层，4
例出现神经侵犯。在9例淋巴结切除病例中，5例

伴 有 淋 巴 结 转 移 ， 其 中 1 例 同 时 伴 有 双 侧 卵 巢 转

移。根据2 0 1 8  F I G O宫颈癌分期原则 [ 1 1 ]，1 1例中

有6例病例病理学分期为III期及以上，说明胃型黏

液腺癌具有较强的侵袭性。免疫组织化学结果显

示：肿瘤细胞MUC6阳性或局部阳性，p16全部阴

性，p53染色模式提示6例错义模式表达，1例无义

模式表达，4例野生型模式，而E R，P R均阴性，

K I- 6 7增殖指数较低，5 % ~ 4 0 %。文献[ 1 2 ]显示：

G A S M U C 6 阳性或局灶阳性，但其特异性并不很

好，其他部位一些腺癌也可以有表达。相较而言

H I K 1 0 8 3更为特异性，但该抗体国内购买较为困 
难 [ 1 3 ]。此外，特殊染色 A B - PA S 对于诊断也有帮

助，可以联合使用以明确胃型腺体分化[14]。p16阴

性说明其同HPV感染的关系不大。p53的染色模式

提示本组肿瘤主要表现为p53基因的错义突变，这

可能是肿瘤发生的主要分子机制。ER，PR阴性表

明肿瘤与患者的激素水平可能无关。Ki-67增殖指

数较低，容易给人造成肿瘤比较温和的错觉。

除胃型黏液腺癌外，本组病例中有2例伴有宫

颈腺体不典型叶状增生。宫颈腺体叶状增生首先

于1999年由Nucci等 [15]描述，为一种类似微偏腺癌

的一种良性的假瘤性的宫颈改变。微偏腺癌也叫

恶性腺瘤，为一种高分化的黏液腺癌。1998年日

本团队首先描述并命名[16]。一些学者[2]发现宫颈腺

体叶状增生同微偏腺癌一样。具有胃幽门腺的化

生及胃型免疫组织化学特点。且叶状增生可以表

现为不同程度的非典型，即宫颈腺体不典型叶状

增生，促使一些学者 [17]认为叶状增生是微偏腺癌

和胃型黏液腺癌的前期病变，而微偏腺癌是胃型

腺癌的高分化形式。笔者在胃型腺癌中发现了宫

颈腺体不典型叶状增生，在一定程度上印证了这

些学者的推理。

本组还有1例伴发输卵管黏膜弥漫黏液上皮分

化，1例伴发卵巢交界性黏液性肿瘤伴微浸润。根

据定义，2例都符合女性生殖道同期发生的黏液上

皮化生和肿瘤 [18]。据报道，这些患者中有一些与

P-J综合征有关，通常伴有染色体19p的肿瘤抑制基

因STK11突变，P-J综合征在女性生殖道可以表现

为多种肿瘤，包括卵巢黏液性肿瘤、宫颈胃型腺

癌、卵巢环状小管性索肿瘤 [19]。本组病例中未发

现伴有结直肠息肉、皮肤色素斑等P-J综合征相关

表现。

由于宫颈G A S分化程度高，异型不明显，需

要同下列疾病相鉴别：1 )宫颈良性腺体，一般为

分 枝 状 腺 体 ， 当 有 炎 症 修 复 等 刺 激 ， 可 出 现 变

异，但不会出现GAS中的小叶状结构，并且细胞缺

乏异型和胃型分化特点；2 )宫颈良性腺性病变，

包括叶状增生、隧道样腺丛，三者都可以有胃型

腺体分化，但宫颈良性腺性病变细胞缺乏异型及

核分裂；3 )原位胃型腺癌，缺乏间质浸润，无促

纤维结缔组织反应；4 )普通型宫颈腺癌，肿瘤细
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胞异型更明显，缺乏胃型分化特点，通常同H P V
感染有关，免疫组织化学p16，HIK1083及PA S 染
色可有助于鉴别；5 )其他转移性腺癌，一般有相

关临床病史，缺乏胃型分化特点，组织学特征与

原发部位肿瘤相似，借助相关免疫组织化学及特

殊染色可行鉴别诊断。

宫颈GAS是宫颈腺癌的一种特殊类型，具有高

侵袭性的生物学行为，p53基因突变可能是其主要

发病机制。研究 [5]显示：普通型宫颈腺癌的5年生

存率约70%，而胃型的5年生存率只有30%。由于其

与HPV感染无关，患者并不能从HPV疫苗中获益。

其临床症状与普通宫颈癌有所不同，组织形态学相

对温和，容易被忽视。病理医师及临床医师应对其

提高认识，时刻警惕这种病变的存在。
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