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宫 颈 癌 是 一 种 威 胁 人 类 女 性 健 康 的 恶 性 肿

瘤 ， 以 鳞 癌 最 为 多 见 。 宫 颈 腺 癌 虽 不 像 鳞 癌 常

见，但近些年来它的发病率一直处于不断上升的

趋势。高危人乳头瘤病毒(human papillomavirus，

H P V )感染与大约90%的宫颈腺癌的发病有关 [1]。

在剩余的非H P V相关肿瘤中，最常见的是胃型宫

颈腺癌(gastric-type endocer vical adenocarcinoma，

G A S ) ， 它 被 世 界 卫 生 组 织 确 认 为 是 宫 颈 黏 液 腺

癌 的 一 种 特 殊 类 型 [ 2 ] ， 发 病 率 仅 占 宫 颈 腺 癌 的

1%~3%[3]，但误诊率却高达34%[4-6]，究其原因可能

有以下几点：一是临床表现缺乏特异性；二是组

织分化好，与良性腺体难以区分；三是液基薄层
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[摘　要]	 胃型宫颈腺癌(gastric-type endocervical adenocarcinoma，GAS)是一种罕见类型的宫颈黏液腺癌，发

病率仅占宫颈腺癌的1%~3%。因该肿瘤临床表现缺乏特异性及组织病理学特征类似良性病变，给

病理诊断，尤其是早期的病理诊断带来了很大的挑战，易漏诊、误诊。但该肿瘤却具有高度恶性

的生物学行为，因此很大一部分患者直到广泛转移才得以确诊，导致治疗延误，严重影响预后。

免疫组织化学标志物是GAS诊断、鉴别诊断及治疗的关键。
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Abstract Gastric-type endocervical adenocarcinoma (GAS) is a rare type of cervical mucinous adenocarcinoma, and its 

incidence rate is only 1%–3% of cervical adenocarcinoma. Due to the lack of specificity in clinical manifestations 

and histopathological features of the tumor similar to benign lesions, it brings great challenges to pathological 

diagnosis, especially early pathological diagnosis. It is easy to miss and misdiagnose, but the tumor has highly 

malignant biological behavior. Therefore, a large proportion of patients are not diagnosed until extensive 

metastasis, resulting in treatment delay and serious impact on prognosis. Immunohistochemical markers are the 

key to GAS diagnosis, differential diagnosis and treatment. 
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细胞学检查(thinprep cytologic test，TCT)及巴氏涂

片等宫颈细胞学检查的检出率低。该肿瘤生物学

行为高度恶性，转移快，易侵袭，很大一部分患

者直到广泛转移才得以确诊，导致治疗延误，严

重影响预后。因此充分利用免疫组织化学标志物

对于GAS的诊断、鉴别诊断及治疗显得尤为关键。

了解与GAS相关的免疫组织化学标志物，可提高病

理医师对该疾病更全面的认识及达到更高的诊断

准确率。

1  癌基因与抑癌基因

1.1  p53
p 5 3 基 因 是 目 前 人 类 研 究 较 为 透 彻 的 一 种 抑

癌基因，参与人类大多数肿瘤的发病过程 [ 7 ]。人

类一半以上的恶性肿瘤的发生都与突变型p53基因

相关。肿瘤组织中由于p53基因突变和等位基因缺

失，导致p53蛋白异常表达，且与肿瘤的预后及生

物学行为相关[8]。多项研究[9-10]发现p53蛋白在GAS
中呈现弥漫性的细胞核强阳性表达。朱连成等 [ 9 ]

的研究显示 p 5 3 蛋白在 G A S 中的阳性表达率高达

84%，明显高于普通宫颈腺癌(38%)。另有学者[10]

关于 G A S 的 Me t a 分析结果显示： p 5 3 蛋白的阳性

表达率达到75%。p53蛋白对G A S的诊断是一个很

有价值的免疫组织化学指标，尤其是在与普通宫

颈腺癌的鉴别诊断中。

1.2  丝氨酸 / 苏氨酸激酶 11

丝氨酸/苏氨酸激酶11(serine threonine kinase 
11，STK11)是一种肿瘤抑制基因，与多种肿瘤的

血管生成、侵袭和转移密切相关。有学者 [11]研究

表明：Peutz-Jeghers综合征中STK11基因突变的检

出率达到 8 0 % 。 G A S 在多项研究 [ 1 0 - 1 1 ]中被证实常

伴随Peutz-Jeghers综合征。约50%的G A S中发现了

STK11的突变[12]。STK11基因的突变与GAS的发病

有必然的联系。值得注意的是，有学者 [12]对G A S
中同时存在的STK11和p53基因的突变进行了进一

步的研究，发现两者具有一定程度相关性。

1.3  叉头框蛋白 p1 
叉头框蛋白p1(forkhead box protein 1，Foxp1)

作为叉头家族的一种相关转录因子，已经成为一

系列生物过程中必不可少的调节因子。近年来的

研究[13]表明：Foxp1蛋白的表达在一些人类肿瘤中

被发现，但它在不同肿瘤中表达的作用却不尽相

同，它可以作为癌基因促进某些肿瘤的发生，但

在另一些肿瘤中又扮演抑癌基因的角色。Qin等[14]

研究Foxp1蛋白在22例GAS病例和20例对照病例(包

括10例宫颈腺体叶状增生和10例正常宫颈组织)中

的表达情况，结果显示在22例GAS病例中有18例发

现了 Fo x p 1 蛋白的表达，而在 2 0 例对照病例中仅

1例有Fox p1蛋白的表达，差异具有统计学意义。

然而由于病例数量限制，上述研究 [14]尚未阐明两

者之间潜在的机制及Foxp1蛋白与GA S患者预后的

关系，但已充分说明： Fo x p 1 蛋白在一定程度上

有助于G A S的病理诊断，是诊断G A S的一个有效

免疫组织化学指标。

1.4  人类表皮生长因子受体 2

人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 ( h u m a n  e p i d e r m a l 
growth factor receptor 2，HER2)是一种原癌基因，

定位于染色体17q12~21.32上，具有酪氨酸激酶活

性。目前对HER2与乳腺癌的相关性研究[15]较为深

入，两者密切相关，并且HER2可以作为乳腺癌重

要的预后判断因子[16]。Barsan等[17]研究显示：少量

的GA S中可发现HER2局灶性的细胞膜过表达，但

因样本量限制，结果仍需扩大样本后进一步观察。

1.5  p16
p 1 6 是 细 胞 周 期 调 节 蛋 白 - 依 赖 激 酶 的 抑 制

剂，也是一种肿瘤抑制基因。近年来，p16的免疫

组织化学染色已被用作妇科病理学诊断的辅助手

段 [ 1 8 ]。p 1 6连续性且呈中 -强度的细胞核阳性表达

与高危H P V感染具有关联性，因此被用作H P V相

关肿瘤诊断的确认工具，包括鳞状细胞癌、普通

型宫颈腺癌和肠型宫颈腺癌 [19]。相比之下，与高

危HPV无关的GA S表现出可变的p16免疫表达，表

达为阴性，或局灶弱表达，或分散的斑片状微弱

病灶。Chung等 [20]的研究表明：与p16表达不同，

GA S中同时表现出p53强扩散性过表达。此外，普

通宫颈腺癌和肠型宫颈腺癌都表现出p53的斑片状

弱阳性表达。这些发现足以让我们相信， p 1 6 和

p53的联合检测有助于将GA S同其他宫颈腺癌亚型

区分开。

2  肿瘤相关抗原标志物

2.1  癌胚抗原

癌胚抗原(carcinoembr yonic antigen，CEA)是

一种由胎儿结肠产生的多态性细胞表面糖蛋白，

在成人结肠正常黏膜上皮和多种其他正常组织中

也发现极低水平表达，在胃肠道腺癌及其他上皮



胃型宫颈腺癌中免疫组织化学的研究进展    穆萍萍，等 1139

性腺癌中亦可表达。研究 [21]证实CE A染色程度一

般与肿瘤的分化程度相关，肿瘤的分化程度越低

CEA的染色程度越强。研究[22]显示：CEA在GAS中

存在过度表达，肿瘤细胞的细胞浆和/或细胞膜出

现阳性表达。翁亚菡等[23]的研究发现：CEA在GAS
中的阳性表达率高达84.21%，远高于正常宫颈腺

上皮和宫颈腺上皮良性增生组织，因此CEA在两者

的鉴别诊断中发挥重要作用。然而CEA在其他上皮

性腺癌中同样有不同程度表达，GAS属于高分化腺

癌，CEA的染色多为弱阳性且散在分布，而在其他

宫颈腺癌中多呈中等强度阳性且弥漫分布。因此

CEA表达阴性也不能完全排除GAS的诊断。

2.2  卵巢癌抗原 (CA125)
C A 1 2 5是一种高分子细胞表面糖蛋白，能够

在苗勒管上皮包括宫颈管上皮中特异性表达。女

性生殖道来源于苗勒氏系统，多项研究 [9,23]已经证

实：C A 1 2 5在G A S中没有表达或呈低度表达，而

在正常宫颈及宫颈良性腺体病变中却有一定的表

达，与CE A有完全相反的表达趋势，因此CE A和

CA125联合应用更有助于GAS与正常宫颈和宫颈腺

上皮良性增生疾病的鉴别诊断。

3  细胞增殖性标志物 

3.1  Ki-67
K i - 6 7 抗 原 是 人 的 一 种 核 蛋 白 ， 为 细 胞 增 殖

的标记，与细胞周期活动相关，在有丝分裂期的

G1，S，G2和M期均有不同程度的表达，在G0期不

表达 [24]。通过它的表达，可以了解细胞群体增殖

活性的程度，因此Ki-67蛋白在恶性肿瘤中常呈高

表达。Ki-67在G A S中同样存在高表达，阳性表达

位于肿瘤细胞的细胞核，多为局灶性，借此可以

与正常宫颈及宫颈良性病变相鉴别 [9,22]。相关学者

经过试验 [ 2 3 , 2 5 ]得出结论，在G A S与其他宫颈黏液

腺癌的诊断中，如果出现Ki-67表达高于50%并且

CA125阴性则更倾向于GAS的诊断。

3.2  增殖细胞核抗原 
增 殖 细 胞 核 抗 原 ( p r o l i f e r a t i n g  c e l l  n u c l e a r 

ant igen，PCNA)是一种仅存在于增殖细胞核中的

合成和表达多肽，它的合成与表达同样与细胞周

期有关，可作为研究恶性肿瘤的细胞增殖程度和

判断其恶性程度的指标。相关研究 [ 9 ]中 P C N A 在

GAS中的表达率高达79%，阳性部位同样位于细胞

核，但与其他宫颈黏液腺癌相比较不具有鉴别诊

断意义，其特异性不如Ki-67高。

4  上皮源性标志物

4.1  波形蛋白 (vimentin)
Vimentin是一种中间丝家族蛋白，在细胞的生

理、细胞间的相互作用和功能中起关键的作用。

它几乎可以在每一种结缔组织细胞中找到，包括

成纤维细胞、成骨细胞、成肌细胞、骨髓和淋巴

细胞等。因此vimentin在诊断间叶来源的肿瘤中有

重要的作用。研究 [9]显示v imentin在GA S中可表现

为弥漫的细胞质阳性。Vimentin敏感性很高，但其

特异性较低，不能作为单独诊断GAS的免疫组织化

学标志物。

4.2  α- 平滑肌肌动蛋白

α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白 ( a l p h a - s m o o t h  m u s c l e 
a c t i n ， α - S M A ) 是肌动蛋白的同工型，在肌成纤

维细胞中呈阳性，是上皮向间充质转化(epithelial 
mesenchymal transformation，EMT)的标志。EMT
是使肿瘤细胞恶性行为和转移能力变得更强的过

程。α - S M A被证实参与了多种恶性肿瘤的发病过

程 [26]。相关实验 [9,23,27]提示：α- SM A与G A S具有一

定的相关性，其免疫组织化学阳性染色位于细胞

核，在GAS和其他类型宫颈腺癌的间质细胞中呈腺

周式、补丁式或弥漫性阳性，而在正常宫颈间质

细胞不表达。因此α- SMA在正常宫颈与GAS的鉴别

诊断中具有重要意义，但在GAS和其他类型宫颈腺

癌中的表达差异不明显。

5  细胞产物标志物

5.1  HIK1083
H I K 1 0 8 3 是 一 种 具 有 识 别 胃 黏 蛋 白 能 力 的

抗 体 。 G A S 具 有 胃 表 型 分 化 ， 研 究 [ 2 7 - 2 8 ]表 明 ：

HIK1083在GAS中多表现为弥漫的强阳性，阳性表

达率达到90%以上，对于分化稍差的腺体识别率极

低，其有效性是有限的。因此，当被标记的组织

HIK1083阳性时可高度怀疑GAS，但其表达为阴性

时，也不能够完全否认GAS的可能性。

5.2  αGlcNAc-R
α G l c N A c - R 胃 蛋 白 的 一 种 免 疫 组 织 化 学 标

志 物 ， 可 以 被 H I K 1 0 8 3 抗 体 所 识 别 。 在 G A S 和

宫颈腺体叶状增生(lobular endocer v ical  glandular 
hyperplasia，LEGH)中均可检测到它的存在，呈弥漫
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阳性表达，而在正常宫颈腺体中通常不表达[29]。因

此，αGlcNAc-R可被应用在GAS和LEGH的诊断中。

5.3  三叶肽因子 2

三叶肽因子2(trefoi l  factor family 2 protein，

T F F 2 )是三叶肽因子家族中的一种具有抗炎特性

的小分子量蛋白。胃具有分泌TFF2的能力。Asaka 
等 [30]的研究显示：TFF2对G A S肿瘤细胞的细胞质

黏蛋白和腺腔分泌物有免疫表达，表现为弥漫性

的细胞浆阳性，阳性率高达90%，在LEGH中同样

呈阳性表达，而在正常宫颈腺体中却不表达。该

研究[30]还发现TFF2和αGlcnAc-R在正常宫颈腺体、

普通宫颈腺癌、LEGH、GAS中的表达完全一致，

两者具有高度的一致性。TFF2在识别宫颈腺体病

变是否具有胃免疫表型的诊断中具有重要作用，

是一个很有前途的的鉴别指标。

5.4  黏蛋白 6

黏蛋白 6 (m u c i n  6 ， M U C 6 ) 是由上皮组织表

达的高分子量糖蛋白。它们含有大量聚集的低聚

糖，在胃肠道表面形成黏膜保护系统。在肿瘤发

生和进展过程中，特定黏蛋白的表达会减少，而

新的黏蛋白可能异常表达 [ 3 1 ]。M U C 6在胃体及胃

窦的基底部腺细胞中存在，是胃分泌的一种黏蛋

白，同α G l c N A c -R一样可以被H I K 1 0 8 3抗体所识

别。研究 [31-32]发现：GAS中MUC6呈现局灶性的细

胞质阳性表达， M U C 6 可能参与了 G A S疾病的进

展。其他研究[30]发现：MUC6在正常宫颈腺体和宫

颈腺体良性病变中均有一定程度的阳性表达。因

此MUC6在鉴别正常宫颈腺体与胃免疫表型宫颈腺

体病变中的作用不如TFF2及αGlcNAc-R。

5.5  阿新蓝 / 过碘酸雪夫染色

阿新蓝/过碘酸雪夫染色(alcian blue staining/
per iodic acid- Schif f，AB/PA S)是一种特殊染色方

法，用来识别黏液的组成成分。G A S中的黏液成

分以中性为主，细胞浆AB/PA S染色呈红色。正常

宫颈及其他普通宫颈腺癌中酸性和中性黏液基本

对等存在，腺上皮细胞浆AB/PA S染色呈紫色。由

此可见，AB/PA S可用来鉴别GA S和正常宫颈及其

他普通宫颈腺癌[22]。

5.6  类固醇激素 (ER，PR)
宫颈是女性生殖器官，具有激素依赖性，含

有雌、孕激素的受体(ER，PR)，因此当宫颈发生

癌变时，雌、孕激素也发生相应的变化。相关研

究[22-23]证实：宫颈腺体发生癌变转化成恶性肿瘤的

过程中，伴随着ER和PR的丢失或低表达。研究[22]

显示：ER，PR免疫组织化学染色阳性表达位于细

胞核，两者在正常宫颈及宫颈腺体良性病变中有

着较高表达，腺上皮及腺体周围间质均可出现阳

性表达，而GAS中却是低表达，借此可以用来鉴别

GAS与正常宫颈及宫颈腺体良性病变。

6  其他

配对盒基因8(paired box gene 8，Pax8)是一种

谱系限制转录因子，同CA125一样可在苗勒氏系统

来源的肿瘤中表达。国外有研究 [23]发现在G A S中

Pax8可表现为弥漫性的细胞核阳性，而正常宫颈及

宫颈腺体良性病变中Pax8表达率低，Pax8可作为诊

断GAS的一个有效标志物。

7  临床意义

G A S 发生于 2 5 ~ 7 2 岁女性，平均发病年龄约 
42岁，患者可有阴道大量排液、不规则或接触性出

血及下腹痛等症状，妇科查体宫颈多表现正常或

肥大，缺乏特异性，极易被诊断为宫颈炎等良性

病变而延误治疗。宫颈细胞学检查与H P V病毒联

合筛查是当前国际指南上对GAS的主要筛查方法。

然而G A S发病部位深，且与H P V感染无相关性，

因此此项筛查检出率很低[20,33]。GAS组织学上仅为

轻微的细胞及腺体结构异常，与宫颈良性病变鉴

别难度很大。L i等 [ 3 3 ]对检出率进行了统计，发现

单次活检为28.2%，多点活检和宫颈锥切也只有一

半左右的检出率，因此仅通过形态学表现来确诊

G A S易造成漏诊、误诊，免疫组织化学的辅助作

用必不可少。上述免疫组织化学指标对G A S都有

不同程度诊断价值，其中H I K 1 0 8 3诊断价值最为

明显，阳性率较高，正常宫颈腺体及其他宫颈腺

癌中不表达或弱表达。更有研究[27-28]表明HIK1083
表 达 与 患 者 预 后 相 关 ， 其 表 达 阳 性 者 5 年 生 存 率

更低。p53，CE A，α- SMA，TFF2，αGlcNAc-R，

Pa x8，Ki-67在G A S呈多弥漫或局灶阳性表达，在

正常宫颈及宫颈良性病变中多阴性表达，而与之

不 同 的 是 ， C A 1 2 5 ， E R 和 P R 在 G A S 中 多 表 达 阴

性，在正常宫颈及宫颈良性病变中多表达阳性，

以上免疫组织化学指标均对G A S与正常宫颈及宫

颈良性病变的鉴别有诊断意义(表1)。p53在普通宫

颈腺癌中可局灶阳性表达，表达率远低于在G A S
中的表达；CE A在普通宫颈腺癌中的表达与G A S
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中局灶阳性表达不同，呈弥漫阳性；p16在GA S中

不表达，在宫颈普通腺癌中却弥漫阳性表达，因

此p53，CE A，p 1 6可用于G A S与宫颈普通腺癌的

鉴别诊断(表1)。研究 [34]显示京都大学医院2010至

2016年应用了MUC6，HIK1083及HER2等免疫组

织化学染色确诊了1 3例G A S，占同期宫颈腺癌的

18.8%(13/322)，远高于之前(1%~3%)，免疫组织

化学指标的出现及有效应用很大程度上提高了GAS
病理诊断的精准率。伊喜苓等 [35]对25例患者进行

生存分析发现：I，II期患者的生存时间远超III，

IV期患者。因此，运用免疫组织化学指标提高GAS
的精准诊断率对患者治疗及预后至关重要。

表1 各免疫组织化学指标的不同表达

Table 1 Different expressions of immunohistochemical markers

免疫组织化学指标 GAS 正常宫颈 普通宫颈腺癌

p53 弥漫阳性 阴性 局灶阳性

Foxp1 弥漫阳性 阴性 —

p16 阴性或弱阳性 阴性 弥漫阳性

CEA 局灶阳性 阴性 弥漫阳性

CA125 阴性或弱阳性 阳性 阳性

Ki-67 阳性 阴性 阳性

PCNA 阳性 阴性 阳性

Vimentin 弥漫阳性 阴性 阴性或局灶阳性

α-SMA 阳性 阴性 阳性

HIK1083 弥漫阳性 阴性 阴性

Pax8 弥漫阳性 阴性或局灶阳性 局灶阳性

TFF2 弥漫阳性 阴性 阴性

MUC6 阳性 阳性 阴性或局灶阳性

ER 阴性 阳性 阴性或局灶阳性

PR 阴性 阳性 阴性或局灶阳性

AB/PAS 红色 紫色 紫色

8  结语

G A S是宫颈黏液腺癌的一种罕见亚型，显示

胃型分化，不同于普通型宫颈腺癌，与H P V感染

无关 [ 3 6 ]。与普通型宫颈腺癌相比，G A S具有欺骗

性的良性组织形态，但侵袭性更强、预后更差， 
5年无病生存率不足普通型宫颈腺癌的一半，仅为

25%[37]。妇产科及病理科医师对于GAS的准确把握

对患者能否尽早治疗起至关重要的作用。妇产科医

师遇到以阴道大量排液就诊的宫颈肥大患者要尤为

重视，如不能排除GAS可能，则及时进行多点深部

活检、宫颈锥切甚至子宫切除后送病理检查。病

理医师在遇到宫颈腺体超过宫颈表面下方7 mm且

轻微异型腺体紧邻厚壁血管时则要警惕GAS的可能

性，及时与妇产科医师沟通了解患者临床表现，

联合应用免疫组织化学指标进行鉴别诊断，避免误

诊、漏诊。目前病理及免疫组化诊断仍是GAS最终

确诊的主要依据。现有的免疫组织化学指标对GAS
的诊断及鉴别诊断有不同程度的作用，但尚未发现

能够明确诊断GAS的高特异性抗体，因此寻找GAS
的高特异性抗体是我们未来的重要目标，也是实现

GAS精准诊断、精准治疗的关键。
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