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临床研究

不同病理亚型胃印戒细胞癌的临床预后分析
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[摘要] 目的　探讨不同病理亚型胃印戒细胞癌(GSRC)患者的临床病理特征、预后及其影响因素。方法　回顾性收

集2016年1月－2018年12月兰州大学第二医院收治的经病理确诊的232例GSRC患者的临床资料。按照WHO诊断标准进

行分类，其中胃纯印戒细胞癌(pGSRC)36 例，胃混合印戒细胞癌(mGSRC)196 例，随访截至 2022 年 9 月 30 日。应用

Kaplan-Meier法进行生存分析，单因素及多因素Cox回归分析影响GSRC患者预后的危险因素。结果　pGSRC和mGSRC患

者中位生存时间分别为41.0(6.0~70.0)个月、24.0(2.0~74.0)个月。Kaplan-Meier生存分析显示，合并糖尿病、合并贫血、神

经侵犯、脉管侵犯、T 分期、N 分期、GSRC 病理类型、CA125 和肿瘤直径可影响 GSRC 患者根治术后总生存期(OS)

(P<0.05)，而Her-2、是否接受化疗等对GSRC患者根治术后OS无明显影响(P>0.05)。单因素Cox回归分析显示，合并糖尿

病(P=0.031)、合并贫血(P=0.028)、肿瘤直径>5 cm(P=0.009)、神经侵犯(P=0.002)、脉管侵犯(P=0.002)、病理类型为

mGSRC(P=0.039)、T2－T4分期(P=0.001)、N1－N4分期(P=0.004)、pTNM Ⅲ期(P=0.044)、淋巴结清扫数目>30 个(P=0.044)

和 CA125 阳性(P=0.009)是 GSRC 患者根治术后预后的影响因素。多因素 Cox 回归分析显示，mGSRC 病理类型(P=0.035)、

T2－T4分期(P=0.003)和 CA125 阳性(P=0.010)是 GSRC 患者根治术后预后不良的独立危险因素。结论　与 pGSRC 相比，

mGSRC 在确诊时 pTNM 分期较高，侵袭性较强，中位生存时间较短。mGSRC 病理类型、T2－T4分期和 CA125 阳性是

GSRC患者预后不良的独立危险因素。
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[Abstract] Objective　 To explore the clinicopathological characteristics, prognosis and influencing factors of different 

pathological subtypes of gastric signet ring cell carcinoma (GSRC). Methods　A retrospective analysis was performed on the clinical 

data of 232 patients with GSRC collected from January 2016 to December 2018 in Lanzhou University Second Hospital. According to 

the WHO classification criteria for GSRC, the patients were divided into pure gastric signet-ring cell carcinoma (pGSRC, n=36) and 

mixed gastric signet-ring cell carcinoma (mGSRC, n=196). The follow-up as of September 30, 2022, the survival analysis was done 

using Kaplan-Meier method, the univariate and multivariate Cox regression were performed to analyze the risk factors affecting the 

prognosis of GSRC patients. Results　The median survival time of pGSRC and mGSRC patients was 41.0(6.0-70.0) months and 24.0

(2.0-74.0) months, respectively. Kaplan-Meier analysis showed that combination with diabetes, anemia, tumor diameter, nerve 

invasion, lymphovascular invasion, T stage, N stage, GSRC pathological subtype, CA125 and tumor diameter could affect the overall 

survival (OS) of patients with GSRC after radical gastrectomy (P<0.05), but Her-2, whether adjuvant chemotherapy or not and others 
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elements had no significant effect on OS of GSRC patients after radical gastrectomy (P>0.05). Univariate Cox regression analysis 
showed that the combination with diabetes (P=0.031), anemia (P=0.028), tumor diameter >5 cm (P=0.009), nerve invasion (P=0.002), 
lymphovascular invasion (P=0.002), mGSRC pathological type (P=0.039), T2-T4 stage (P=0.001), N1-N4 stage (P=0.004), pTNM 
stage Ⅲ (P=0.044), the number of lymph node metastasis >30 (P=0.044) and CA125 positive (P=0.009) were related to the 
prognosis of patients with GSRC after radical gastrectomy. Multivariate Cox regression analysis showed that mGSRC pathological 
type (P=0.035), T2-T4 stage (P=0.003), CA125 positive (P=0.010) were independent risk factors for poor prognosis of patients with 
GSRC after radical gastrectomy. Conclusion　Compared with pGSRC, patients with mGSRC at diagnosis have higher pTNM stages, 
more aggressive, and shorter median survival time. mGSRC pathological type, T2-T4 stage, and CA125 positive were all independent 
factors affecting the prognosis of patients with GSRC.

[Key words] signet ring cell carcinoma; pure gastric signet-ring cell carcinoma; mixed gastric signet-ring cell carcinoma; prognosis

胃癌是全球第五大常见肿瘤，居全球癌症相关

死亡原因第 3位，也是我国最常见的消化道肿瘤[1]。

按组织病理学分类，胃癌大多数为胃腺癌。胃腺癌

细胞在组织学上分为分化型与未分化型，前者包括

乳头状腺癌和管状腺癌，后者包括低分化腺癌和印

戒细胞癌[2]。印戒细胞癌占原发性胃癌的 3.4%~
39.0%，其特征为肿瘤细胞质内黏蛋白将细胞核推向

外周，是高度恶性低分化癌[3]。近年来尽管如幽门

螺杆菌感染治疗方法和内镜等技术的发展[4]，使得

胃癌总体发病率有所下降，但有研究显示，胃印戒

细胞癌(gastric signet ring cell carcinoma，GSRC)在亚洲

国家、欧洲国家和美国的发病率却逐渐上升[5]。

GSRC患者的预后目前仍存在争议，有学者认为，与

腺癌相比，GSRC分化程度低、侵袭性强，容易发生

转移，恶性程度高，且对放化疗反应不佳[6-7]，但也

有学者持不同意见[8]，因此，探究印戒细胞癌的病

理亚型对胃癌诊治具有重要临床价值。根据 WHO
诊断标准对GSRC进行分类[9]，将印戒细胞占比相对

较高 (>50%)的病例定义为胃纯印戒细胞癌 (pure 
gastric signet ring cell carcinoma，pGSRC)，将印戒细胞

占比相对较低(10%~50%)的病例定义为胃混合印戒

细 胞 癌 (mixed gastric signet ring cell carcinoma，
mGSRC)[10]。目前关于pGSRC与mGSRC的研究报道

鲜少。因此，本研究回顾性分析不同病理亚型GSRC
的临床特征和预后，以期加深对GSRC的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象　以“胃恶性肿瘤”和“印戒细胞

癌”为关键词，检索兰州大学第二医院病案系统，

收集 2016 年 1 月－2018 年 12 月经病理确诊的 232 例

GSRC患者的临床资料进行回顾性分析。纳入标准：

(1)行根治性手术治疗；(2)病理诊断为 mGSRC 或

pGSRC。排除标准：(1)术后发生并发症导致生存时

间<30 d；(2)有其他恶性肿瘤病史；(3)有远处转移

或其他部位来源的肿瘤侵袭；(4)随访资料缺失。根

据病理诊断结果将患者分为 mGSRC 组 (n=196)与
pGSRC组(n=36)。

1.2　资料收集　收集患者的年龄、性别、既往疾病

史、术前血清糖蛋白抗原 199(carbohydrate antigen 
199，CA199)、CA125、病理类型、脉管侵犯、神经

侵犯、肿瘤部位、肿瘤直径、治疗方式、T分期、N
分期、淋巴结清扫数目、人表皮生长因子受体 2
(human epidermal growth factor receptor 2，Her-2)、首

诊症状等临床资料。关于胃癌肿瘤部位，上部包括

食管胃结合部、贲门和胃底，中部指胃体部，下部

指胃窦、幽门部。病理学TNM分期参考第 8版国际

抗 癌 联 盟 (Union for International Cancer Control，
UICC) 及 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 (American Joint 
Committee on Cancer，AJCC)胃腺癌分级系统[11]。本

研究获兰州大学第二医院伦理委员会审批 (2022
A-214)。
1.3　术后随访　采用门诊复查、电话和病例资料查

询等方式进行随访，以死亡日期或随访截止时间

(2022年9月30日)为截止日期，随访内容包括临床、

实验室检查结果，化疗情况及生存状态。

1.4　 GSRC 患者胃癌根治术后生存分析　使用

Kaplan-Meier法进行生存分析，生存率差异的比较采

用 log-rank检验。

1.5　GSRC 患者根治术后预后影响因素分析　采用

单因素和多因素Cox比例风险模型分析GSRC患者根

治术后预后的影响因素。

1.6　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 9.0软件制图。计数资料以例(%)
表示，连续变量转换为分类变量，两组间比较采用

χ2检验或Fisher精确概率检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　　果

2.1　两组临床病理特征比较　共检索到253例患者，

排除有其他恶性肿瘤3例，有远处转移5例，发生严

重并发症致生存时间<30 d 3例，以及随访资料缺失

10例，最终纳入232例。

232 例中，男 170 例 (73.3%)，女 62 例 (26.7%)，
男女比例 2.74∶1，发病中位年龄为 54(23~84)岁，中
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位生存时间为 26.5(2.0~74.0)个月。pGSRC 患者 36例

(15.5%，36/232)，男 21 例(58.3%，21/36)；发病年

龄≥55岁者占 36.1%(13/36)，肿瘤原发部位为下部者

占 77.8%(28/36)。 mGSRC 患者 196 例 (84.5%， 196/
232)，男149例(76.0%，149/196)，发病年龄≥55岁者

占 49.5%(97/196)，肿瘤原发部位为下部者占 70.4%
(138/196)。

232 例中，以腹痛为首诊症状占比最高，为

58.6%(136/232)，其次为吞咽不适(13.4%，31/232)、
腹部不适(9.9%，23/232)、黑便(8.6%，20/232)、恶

心 (3.9%， 9/232)、纳差乏力 (3.4%， 8/232)、便血

(2.2%，5/232)等。

两组性别、肿瘤直径和 pTNM 分期差异有统计

学意义(P<0.05)，但年龄、合并高血压、合并糖尿

病、合并贫血、肿瘤部位、神经侵犯、脉管侵犯、

T 分期、N 分期、淋巴结清扫数目，术前 CA125、
CA199、BMI、Her-2 及是否接受化疗等差异均无统

计学意义(P>0.05，表1)。

表1　两组GSRC患者临床病理特征比较[例(%)]

Tab. 1　 Comparison of the clinicopathological characteristics 

between two groups of GSRC patients [n(%)]

性别

男

女

年龄(岁)

<55

≥55

合并高血压

合并糖尿病

合并贫血

肿瘤部位

上部

中部

下部

肿瘤直径(cm)

≤2

2~5

>5

神经侵犯

是

否

脉管侵犯

是

否

21(58.3)

15(41.7)

23(63.9)

13(36.1)

12(33.3)

9(25.0)

6(16.7)

4(11.1)

4(11.1)

28(77.8)

12(33.3)

16(44.4)

8(22.2)

17(47.2)

19(52.8)

22(61.1)

14(38.9)

149(76.0)

47(24.0)

99(50.5)

97(49.5)

61(31.1)

53(27.0)

44(22.4)

35(17.9)

23(11.7)

138(70.4)

26(13.3)

94(48.0)

76(38.8)

122(62.2)

74(37.8)

137(69.9)

59(30.1)

4.859

2.183

0.069

0.065

0.601

1.064

9.859

2.858

1.089

0.039

0.151

0.846

1.000

0.515

0.587

0.007

0.099

0.331

临床病理特征
pGSRC组

(n=36)
mGSRC组

(n=196)
χ2/Z P

T分期

T1

T2－T4

N分期

N0

N1－N4

pTNM分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

淋巴结清扫数目(个)

1~15

15~30

>30

CA199

阴性

阳性

CA125

阴性

阳性

Her-2

阴性

阳性

BMI(kg/m2)

<18.5

18.5~23.9

>23.9

接受化疗

10(27.8)

26(72.2)

18(50.0)

18(50.0)

18(50.0)

9(25.0)

9(25.0)

11(30.6)

22(61.1)

3(8.3)

32(88.9)

4(11.1)

32(88.9)

4(11.1)

26(72.2)

10(27.8)

2(5.6)

25(69.4)

9(25.0)

26(72.2)

35(17.9)

161(82.1)

64(32.7)

132(67.3)

48(24.5)

44(22.4)

104(53.1)

38(19.4)

125(63.8)

33(16.8)

174(88.8)

25(11.2)

186(94.9)

10(5.1)

140(71.4)

56(28.6)

30(15.3)

122(62.2)

44(22.4)

158(80.6)

1.915

4.005

11.961

3.247

0.000

1.937

0.009

2.432

1.305

0.173

0.058

0.003

0.197

1.000

0.242

1.000

0.296

0.266

(续  表)

临床病理特征
pGSRC组

(n=36)
mGSRC组

(n=196)
χ2/Z P

pGSRC. 胃纯印戒细胞癌；mGSRC. 胃混合印戒细胞癌；

CA199. 糖蛋白抗原199；CA125. 糖蛋白抗原125；Her-2. 人表皮生

长因子受体2；BMI. 体重指数

2.2　GSRC 患者胃癌根治术后生存分析　Kaplan-
Meier 生存分析显示，pGSRC 患者的存活率高于

mGSRC 患 者 (50.0% vs. 48.0%， P=0.034)， pGSRC、

mGSRC患者的中位生存时间分别为 41.0(6.0~70.0)个
月、24.0(2.0~74.0)个月。合并糖尿病、合并贫血、

神经侵犯、脉管侵犯、T分期、N分期、GSRC病理

类型、CA125和肿瘤直径影响GSRC患者根治术后总

生存期(overall survival，OS) (P<0.05)，而 Her-2、是

否接受化疗等对GSRC患者根治术后OS无明显影响

(P>0.05，图1)。
2.3　G S R C患者胃癌根治术后预后影响因素分析　

单 因 素 Cox 回 归 分 析 结 果 显 示 ， 合 并 糖 尿 病

(P=0.031)、合并贫血 (P=0.028)、肿瘤直径 >5 cm
(P=0.009)、神经侵犯(P=0.002)、脉管侵犯(P=0.002)、
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病理类型为 mGSRC(P=0.039)、T2－T4分期(P=0.001)、
N1－N4 分期(P=0.004)、pTNM Ⅲ期(P=0.044)、淋巴

结清扫数目>30个(P=0.044)和CA125阳性(P=0.009)是
GSRC 患者根治术后预后的影响因素；而 Her-2、是

否接受化疗等对 GSRC 患者根治术后预后无明显影

响(P>0.05，表2)。
将单因素分析中有统计学差异的因素纳入多因

素 Cox 比例风险模型，结果显示，合并糖尿病

(P=0.044)是 GSRC 患者根治术后预后的保护因素，

mGSRC 病理类型(P=0.035)、T2－T4分期(P=0.003)和
CA125阳性(P=0.010)是GSRC患者根治术后预后不良

的独立危险因素(表2)。

3　讨　　论

胃癌是全球最常见的消化系统肿瘤之一，以东

亚国家发病率最高[3]。GSRC作为一种独特的胃癌类

型，在胃癌中的比例不断上升[12]。GSRC 依据组织

学分型被划分为低分化肿瘤，通常发现时已是晚

期[8]。所有分期 GSRC 患者 5 年生存率仅 51%，而中

分化和高分化肿瘤患者 5 年生存率为 76%[13]，因此

GSRC 患者的预后更差[8,14]。根据 WHO 诊断标准中

的 GSRC 分类[9]，本研究对 232 例 GSRC 患者(36 例

pGSRC 和 196 例 mGSRC)进行深入分析，结果显示，

pGSRC和mGSRC患者多为中青年男性，肿瘤部位多

位于下部，肿瘤直径多>2 cm。与 pGSRC 患者相比

GSRC. 胃印戒细胞癌；pGSRC. 胃纯印戒细胞癌；CA125. 糖蛋白抗原125；Her-2. 人表皮生长因子受体2

图1　GSRC患者胃癌根治术后Kaplan-Meier生存分析

Fig.1　Kaplan-Meier survival analysis of GSRC patients after radical gastrectomy
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表2　GSRC患者根治术后预后影响因素分析(n=232)

Tab.2　Analysis of factors affecting the prognosis of GSRC patients after radical operation (n=232)

性别

男

女

年龄(岁)

<55

≥55

合并高血压

无

有

合并糖尿病

无

有

合并贫血

无

有

肿瘤部位

上部

中部

下部

肿瘤直径(cm)

≤2

2~5

>5

神经侵犯

无

有

脉管侵犯

无

有

病理类型

pGSRC

mGSRC

T分期

T1

T2－T4

N分期

N0

N1－N4

pTNM分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

淋巴结清扫数目(个)

1~15

15~30

>30

参照

1.116

参照

1.010

参照

0.864

参照

0.694

参照

0.673

参照

0.950

0.857

参照

1.447

1.886

参照

0.601

参照

0.571

参照

1.606

参照

2.156

参照

1.624

参照

0.714

0.700

参照

0.714

0.700

-
0.800~1.558

-
0.745~1.371

-
0.629~1.189

-
0.498~0.967

-
0.472~0.958

-
0.541~1.665

0.470~1.061

-
0.909~2.303

1.170~3.041

-
0.436~0.829

-
0.404~0.807

-
1.025~2.516

-
1.396~3.329

-
1.169~2.256

-
0.469~1.087

0.494~0.990

-
0.469~1.087

0.494~0.990

-
0.517

-
0.947

-
0.371

-
0.031

-
0.028

-
0.857

0.094

-
0.119

0.009

-
0.002

-
0.002

-
0.039

-
0.001

-
0.004

-
0.116

0.044

-
0.116

0.044

0.710

1.627

1.946

0.509~0.991

1.034~2.560

1.255~3.018

0.044

0.035

0.003

临床病理特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
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CA199

阴性

阳性

CA125

阴性

阳性

Her-2

阴性

阳性

BMI

<18.5

18.5~23.9

>23.9

接受化疗

无

有

参照

1.530

参照

2.142

参照

0.839

参照

0.966

1.070

参照

1.214

-
0.967~2.422

-
1.212~3.787

-
0.597~1.178

-
0.615~1.519

0.642~1.783

-
0.845~1.743

-
0.069

-
0.009

-
0.310

-
0.966

0.796

-
0.294

2.144 1.200~3.831 0.010

(续  表)

临床病理特征
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

GSRC. 胃印戒细胞癌；CA199. 糖蛋白抗原 199；CA125. 糖蛋白抗原 125；Her-2. 人表皮生长因子受体 2；BMI. 体重指数；“-”示无

数据

mGSRC 患者中肿瘤直径>2 cm 者、神经侵犯者及淋

巴结转移数目 >15 个者占比均较高，这可能与

mGSRC 患者预后不良有关。GSRC 患者发病隐匿，

首发症状多为腹痛、吞咽不适和腹部不适，症状无

特异性。大部分患者确诊时已是 pTNM 分期Ⅱ期及

以上，尤其是 mGSRC 更为显著(Ⅱ期和Ⅲ期各占

22.4% 和 53.1%)，提示尽早进行胃镜检查对 GSRC 的

诊断及预后极为重要。

有研究发现，不同病理亚型和肿瘤直径>2 cm是

早期 GSRC 患者淋巴结转移的独立危险因素[15]。本

研究发现，病理亚型与 GSRC 患者的预后有关，且

是 GSRC 患者预后的独立危险因素，与其他研究结

果一致[10]。本研究结果显示，与 mGSRC 比较，

pGSRC 患者的死亡风险比降低 (HR=1.606，95%CI 
1.025~2.516)；生存分析发现，GSRC 不同病理亚型

与患者术后 OS 密切相关，病理分型为 pGSRC 的患

者存活率较高(50.0% vs. 48.0%，P=0.034)。Kim 等[16]

发现，与pGSRC患者比较，mGSRC患者脉管侵犯率

较高，且邻近黏膜肠上皮化生较多，这可能是淋巴

结转移率较高的原因；此外，该研究还发现 pGSRC
可能多表现为胃表型，而mGSRC可能与肠道免疫表

型更加相关。有研究发现，高度侵袭行为如增殖、

凋亡、血管生成、黏蛋白分泌、细胞黏附等，与

Ki-67指数、细胞外基质金属蛋白酶诱导剂、血管内

皮生长因子表达增加有关，这可能是mGSRC侵袭性

较高的原因[17]。也有研究发现，mGSRC经常表现为

CpG岛的高甲基化，这可能也是mGSRC侵袭性较高

的原因[7]。糖尿病是包括胃癌在内多种癌症的危险

因素[18]；一项纳入17项观察性研究的Meta分析显示

糖尿病会使胃癌的发生率增高 19%[19]，其原因可能

是高血糖可直接引起DNA损伤或者通过产生活性氧

导致DNA损伤，同时糖尿病患者的高胰岛素血症和

胰岛素样生长因子水平升高也可能导致癌症的发

生[20]。但本研究中糖尿病是 GSRC 患者预后的保护

因素。同时本研究还发现，血清标志物 CA125 阳性

是GSRC患者预后的独立危险因素，CA125不仅可作

为 GSRC 诊断的标志物，还与肿瘤复发、侵袭和转

移有关，且其检测操作简单、成本低和易于推广，

可为临床医师制定治疗方案提供参考。

目前，GSRC围手术期的化疗耐药性和实用性，

以及术后化疗对 GSRC 患者的作用仍存在争议。有

研究发现，与非 GSRC 患者相比，术前和术后化疗

对 GSRC 患者(n=899)生存率无明显影响[21]；859 例

Ⅱ－Ⅲ期 GSRC 患者术后化疗并未提高生存率[22]。

也有研究发现，2815 例Ⅳ期 GSRC 患者术后化疗可

延长生存期[23]。本研究发现，是否接受化疗对

GSRC患者的预后无明显影响(P=0.286)，这可能与印

戒细胞癌对化疗不敏感有关[24]，但仍需进一步探讨。

Her-2属于人表皮类生长因子受体家族，其表达

与胃癌患者预后的关系尚不明确。一项多中心研究

显示，Her-2 阳性胃癌患者的预后明显优于阴性患

者[25]。但也有研究显示，Her-2的表达与胃癌根治术

752



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 7, July 28, 2024

患者的预后无关[26]，与本研究结果一致。因此，

Her-2与胃癌患者预后的关系仍需深入研究，且可细

分到不同胃癌病理类型。笔者建议，在病理报告中

应呈现印戒细胞的占比，以为临床医师制定后续治

疗方案提供参考。

本研究仍存在一定局限性：为单中心回顾性研

究，无法避免回顾性偏倚及随访依从性等造成的偏

倚；未纳入血清学指标、饮食习惯、地域和民族等

数据，因此仍需进一步研究阐明这些因素与胃印戒

细胞癌病理亚型的关系。后续可进行大规模、多中

心、前瞻性和队列研究进一步探讨不同化疗方案对

GSRC患者的影响。此外，未来可能需要进一步研究

不同的胃癌病理亚型的影响，以此指导临床医师为

胃癌患者提供个体化的医疗服务。

综上所述，pGSRC 与 mGSRC 患者肿瘤直径、

pTNM 分期及 OS 存在明显差异。与 pGSRC 患者相

比，mGSRC 患者具有较高的淋巴结转移率、血清

CA125阳性率和较强的侵袭性，中位生存时间更短。

该结果加深了人们对 GSRC 的认识，有助于临床医

师根据GSRC不同病理分型制定不同的治疗方案。
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