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Abstract
AIM: To inves t iga te the ce l l o r ig in and 
premalignant lesions of gastric signet-ring cell 
carcinoma (SRCC).

METHODS: A total of 42 cases of early gastric 
SRCC were included in this study. The histologi-
cal morphology of gastric SRCC was observed. 
Differentiation markers MUC5AC and MUC6 
were labeled by immunohistochemical double-
staining of gastric SRCC tissue. The expression 
of Ki-67 and gastrointestinal stem/progenitor 
cell marker musashi-1 in SRCC was detected by 
immunohistochemistry. Additionally, the im-
munophenotype of gastric glands adjacent to 
carcinoma was also detected. 

RESULTS: Early gastric SRCC was character-
ized by a two-layered structure consisting of 
superficial layer and basal layer. The superficial 
layer contained typical large signet-ring cells 
that possessed abundant cytoplasm, whereas the 
basal layer was composed of small-sized primi-
tive cancer cells with a high nucleus/cytoplasm 
ratio. Cells in the basal layer shared common 
morphologic features and a similar anatomic 
location with those in the proliferative zone of 
gastric glands. These cells were negative for 
both MUC5AC and MUC6, or merely exhibited 
a weak MUC5AC expression. Compared with 
the superficial layer, the percentages of Ki-67- 
and musashi-1-positive cells were significantly 
higher in the basal layer (t = 31.0 and 22.8, re-
spectively, both P < 0.01). Cells in the basal layer 
could differentiate into typical signet-ring cells, 
which resembles the differentiation process of 
proliferitive zone cells into gastric pit cells. Dys-
plasia of the proliferative zone of gastric glands 
adjacent to SRCC was noted, and dysplastic cells 
in the proliferative zone were phenotypically 
consistent with cancer cells in the basal layer. 

CONCLUSION: Gastric SRCC may originate 
from MUC5AC-/lowMUC6- pre-pit cells in the 
proliferative zone of gastric glands. Dysplasia of 
the proliferative zone may represent the prema-
lignant lesions of gastric SRCC. 
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摘要
目的: 研究胃印戒细胞癌的发生与胃腺增殖
区的关系, 探讨其细胞起源和癌前病变. 

方法: 以42例早期胃印戒细胞癌为研究对象, 
观测其组织形态, 采用免疫组织化学双染标
记癌灶内分化标志物MUC5AC和MUC6的表
达情况, 检测癌灶不同区域Ki-67以及胃肠道
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■背景资料
近年来, 世界范围
内胃印戒细胞癌
的发生率呈现上
升趋势, 其发生机
制尚不十分清楚. 
多数的研究认为, 
胃印戒细胞癌起
源于胃腺的增殖
区, 该区域存在较
多不成熟细胞, 可
能包括了干细胞
和多种前体细胞.

■同行评议者
王娅兰, 教授, 重庆
医科大学基础医
学院病理教研室



干/祖细胞标志物musashi-1的表达差异, 并与
癌旁胃腺进行对比.  

结果: 早期胃印戒细胞癌具有特征性的分层结
构. 该结构分为两层, 浅表层为典型的印戒细胞, 
体积大, 胞质丰富, 基底层为原始的癌细胞, 体
积小, 核/浆比大; 在形态和解剖定位上, 基底层
癌细胞与癌旁胃腺增殖区细胞类似, 免疫组织
化学显示其MUC5AC、MUC6表达均为阴性, 
或仅微弱表达MUC5AC, 而Ki-67、musashi-1表
达率显著高于浅表层印戒细胞(t  = 31.0和22.8, 
P<0.01); 基底层癌细胞可向浅表层印戒细胞分
化过渡, 这与增殖区细胞向胃小凹上皮分化的
过程相似; 癌旁可见胃腺增殖区细胞异型增生, 
其表型与分层结构基底层癌细胞一致. 

结论:  胃 印 戒 细 胞 癌 可 能 起 源 于 增 殖 区
MUC5AC-/lowMUC6-的胃小凹前体细胞, 同时
增殖区的异型增生是此类胃癌的癌前病变.

关键词: 胃肿瘤; 印戒细胞癌; 肿瘤发生; 免疫组织
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0  引言

基于临床病理特征的不同, 胃癌可分为肠型和弥

漫型两类[1]. 近年的流行病学调查显示, 胃癌的

总体发病率已明显下降[2], 但弥漫型胃癌尤其是

印戒细胞癌的发病率却显著升高[3], 因此这类胃

癌也受到越来越多的关注. 迄今, 胃印戒细胞癌

的早期诊断率不高, 一个重要原因是对此类胃癌

的病理形成机制和癌前病变尚不清楚. 胃印戒

细胞癌与肠型胃癌相似, 起源于胃黏膜上皮. 组
织学上, 胃黏膜的基本结构单位是胃单元(gastric 
units), 该结构为单克隆起源[4], 由胃小凹和胃腺

组成, 其中胃腺又依次分为峡部、腺颈和基底

部. 胃腺的峡部以及腺颈上部的细胞增殖活跃, 
被称为增殖区. 研究证实, 增殖区是胃印戒细胞

癌起源的部位[5]. 然而, 这一区域实际上含有多

种低分化细胞, 并具有不同分化方向[6,7], 印戒细

胞癌究竟起源于增殖区的何种细胞, 目前尚不清

楚. 为探讨这一问题, 本研究以早期胃印戒细胞

癌为观测模型, 采用免疫组织化学双染的方法, 
观测了早期肿瘤细胞的空间分布、分化表型和

增殖特性, 希望为认识此类肿瘤的细胞起源及其
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癌前病变提供新的病理学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾我院1988-2008年以及无锡市第三

人民医院2007-2008年手术切除的胃癌根治标本

约2 200例, 根据最新WHO国际肿瘤病理分类对

胃印戒细胞癌的病理诊断标准(印戒细胞占癌细

胞总数的50%以上), 以及早期胃癌的诊断标准

(癌细胞浸润深度不超过黏膜下层), 共确认42例
早期印戒细胞癌标本作为研究对象, 患者年龄

30-77岁, 其中男25例, 女17例, 均无家族史; 肿瘤

分期: 24例为T1a期, 局限于黏膜内; 18例为T1b
期, 累及黏膜下层. 对所有标本的存档蜡块连续

切片(厚3 μm), 苏木精-伊红(HE)染色. 另取10例
正常胃黏膜作为对照. 
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学染色: 采用免疫组织化学

双染标记M U C5A C和M U C6阳性细胞, 其中

MUC5AC主要表达于胃小凹、峡部和腺颈部的

黏液细胞[8](抗体购自福州迈新公司, 为工作液), 
MUC6则局限于腺颈的黏液细胞和基底部的幽

门腺上皮[8](浓缩抗体购自上海长岛公司, 稀释

度1∶50), 此二者常被用来作为胃上皮分化的标

志物. 操作按产品说明书进行, 并根据文献略有

改变[9], 步骤简述如下: 石蜡切片脱蜡至水; 柠檬

酸缓冲液(pH6.0)95 ℃修复10 min, 保温10 min; 
3% H2O2室温孵育后血清封闭10 min; 而后采用

SP法先标记MUC6, 显色系统为BCIP/NBT, 阳性

呈蓝黑色, 定位于细胞质; 随后再次进行抗原修

复, 目的为暴露MUC5AC抗原, 同时灭活前一次

染色时残留抗体的免疫活性, 抗原修复方法同

前. 采用SP法标记MUC5AC, 显色系统为HRP/
AEC, 阳性部位呈红色, 定位于细胞质. 另取连

续切片单独标记Ki-67(抗体购自福州迈新公司, 
为工作液)和musashi-1(Santa Cruz公司, 浓缩液, 
稀释度1∶100), 其中musashi-1为一类RNA结合

蛋白, 与干细胞的不对称分裂有关[10], 是神经干

细胞和胃肠道干/祖细胞的标志物[11-13]. 染色仍

采用SP法, 显色系统为HRP/DAB, 阳性部位呈棕

黄色, 定位于细胞核. 阴性对照采用PBS替代一

抗与切片孵育, 其余操作相同. 
1.2.2 不同区域印戒细胞平均Ki-67、musashi-1
阳性细胞比例的测定及比较: 免疫组织化学染

色标记Ki-67、musashi-1后, 检测不同区域阳性

癌细胞的比率. 每例标本测定两个区域: 癌灶

靠近黏膜表面上皮的浅表部分和浸润最深的

www.wjgnet.com

■相关报道
Humar等以早期
的遗传性弥漫型
胃癌为研究模型, 
发现在胃腺增殖
区细胞黏附性的
下降或缺失是胃
印戒细胞癌发生
的重要机制.

■研发前沿
胃癌包括胃印戒
细胞癌起源于干
细胞还是具有一
定分化程度的前
体细胞, 以及此类
胃癌是否存在癌
前病变, 为较多研
究者所关注. 
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部位. 每个区域随机选取5个视野, 计数Ki-67、
musashi-1表达呈阳性的癌细胞数, 除以上述5个
视野内癌细胞总数, 即得到阳性细胞比率. 采用t
检验比较不同区域阳性细胞比率的差异.

2  结果

2.1 早期胃印戒细胞癌的组织结构 HE切片显

示, 印戒细胞在胃黏膜层形成典型的分层结构

(layered structure), 见于38例标本. 该结构可分为

上下两层, 浅表层为经典型印戒细胞, 体积较大, 
靠近胃黏膜表面, 而基底层位于黏膜中部, 其细

胞构成具有两种形式: (1)由体积较小的印戒细

胞或原始癌细胞构成, 其核/浆比大, 并逐渐向浅

表层过渡为体积较大的印戒细胞(图1A); (2)由
异型增生的峡/颈部细胞构成, 直接向黏膜浅表

层移行过渡为典型的印戒细胞(图1B). 在解剖位

置上, 分层结构位于黏膜层的中上部, 与胃单元

的峡/颈部区域重叠(图2A), 同时分层结构下方

的胃腺细胞可保持正常(图1A), 或仅有轻度异型

增生(图1B). 
2.2 分层结构中癌细胞的分化特性 分层结构上

下层细胞在形态上显示两者分化程度不同: 浅
表层典型的印戒细胞, 其体积较大, 胞质内黏液

丰富, 细胞核受挤压呈弯月形, 偏位, 总体形态

上接近于胃小凹上皮; 基底层的癌细胞体积较

小, 核/浆比大, 胞质略嗜碱, 形态与峡/颈部细胞

相似, 并可向黏膜浅表移行为经典的印戒细胞, 
反映其分化更为原始(图1). 免疫组织化学双染

显示, 在所有病例中, 浅表层印戒细胞MUC5AC
表达呈强阳性, 而越接近基底层MUC5AC表达

越弱, 到达分层结构底部时癌细胞MUC5AC表

达呈弱阳性或不表达(图2B). MUC6在大多数病

例的分层结构内不表达, 只有少数病例(11/42)

可在分层结构的基底层见少数MUC6阳性的癌

细胞(比例<10%). 
2.3 分层结构中癌细胞的增殖特性 Ki67标记显

示胃单元的增殖区, 并可见分层结构尤其是基

底层的癌细胞与癌旁胃单元的增殖区在空间位

置上重叠. 进一步观测发现, 分层结构基底层的

癌细胞增殖较活跃(阳性比率为28.7%±4.3%), 而
越靠近浅表层, 印戒细胞Ki67阳性率越低(图2C), 
经统计浅表层的经典型印戒细胞Ki67表达率为

6.2%±1.2%, 显著低于基底层低分化的癌细胞(t  
= 31.0, P <0.01). 
2 . 4  分 层 结 构 中 癌 细 胞 m u s a s h i - 1 的 表 达  
musashi-1染色标记胃单元峡/颈部区域, 与Ki67
标记的连续切片对比可发现这一区域涵盖了

增殖区. 分层结构上下两层细胞musashi-1的表

达不同, 其中基底层低分化癌细胞的阳性率为

35.3%±4.4%, 向浅表层移行的过程中musashi-1
表达下降, 分层结构浅表层经典型印戒细胞的

表达阳性率为13.8%±3.8%, 显著低于基底层低

分化的癌细胞(t = 22.8, P <0.01, 图2D). 
2.5 癌旁黏膜增殖区的改变 对癌旁胃黏膜的观

察显示, 其形态与正常胃黏膜存在差异, 这种差

异主要位于增殖区(31/42)及胃小凹(39/42). 增
殖区的改变表现为该区域延长, 细胞增殖活跃, 
并具有异型性, 其细胞核增大、深染, 分裂象易

见, 而胞质减少, 明显嗜碱性(图3A, B), 免疫组

织化学染色显示增生的细胞MUC6呈阴性, 而
MUC5AC呈弱阳性, 并表达musashi-1(图3C, D). 
胃小凹表现为长度增加, 并且分枝, 黏液细胞体

积明显增大, 可呈气球状(球样增生), 胞质黏液

丰富(图3A); 而在部分病例(23/42), 可见胃小凹

的黏液细胞增生, 排列密集, 细胞质减少, 且细

胞核增大, 并可出现异型性.

图  1  早期胃印戒细胞癌的分层结构(HE染色). A: 分层结构的浅表层为典型的印戒细胞, 体积大, 细胞核偏于一侧, 胞质丰富

(长黑箭头); 基底层为体积较小的癌细胞(黄箭头), 核/浆比大, 胞质略嗜碱, 并向浅表层的印戒细胞过渡. 分层结构下方的胃

腺细胞形态正常(短黑细箭头); B: 胃腺颈/峡部细胞(短黑细箭头)出现明显的异型增生, 并过渡为浅表层的印戒细胞(长黑箭

头). 颈/峡部细胞可视为分层结构的基底层, 而胃腺的底部仅出现肠上皮化生及轻度异型增生(黄箭头).

A B ■创新盘点
本研究以早期胃
印戒细胞癌为观
测模型, 采用免疫
组织化学双染的
方法, 观测早期肿
瘤细胞的空间分
布、分化表型和
干细胞/前体细胞
标志物musashi-1
的表达情况, 为认
识此类肿瘤的细
胞起源及其癌前
病变提供了病理
学依据. 
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3  讨论

本研究以早期胃印戒细胞癌为观测模型, 探讨

了印戒细胞癌形成初期时的组织学特点及分化

表型. 与以往研究结果相似[5,14-16], 本研究在早期
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A B

C D

图  2  连续切片显示分层结构的解剖位置及免疫表型. A: HE染色显示分层结构位于胃小凹(白色细箭头)与胃腺基底部(黑色

细箭头)之间的颈/峡部区域. 椭圆形区域显示分层结构基底部的癌细胞; B: 免疫组织化学双染显示分层结构MUC5AC(红色)

和MUC6(黑色)的表达情况, 基底层癌细胞呈MUC5AC-MUC6-, 或仅微弱表达MUC5AC, 过渡为浅表层的典型印戒细胞后

MUC5AC呈强阳性, MUC6在分层结构内不表达, 仅见于癌旁胃腺基底部的幽门腺上皮; C: Ki-67标记显示分层结构基底层癌

细胞增殖活跃, 而浅表层印戒细胞增殖活性较低, 同时可见基底层癌细胞与癌旁胃腺的增殖区位于同一水平; D: 分层结构基

底层癌细胞表达胃肠干/祖细胞标志物musashi-1, 其阳性率高于浅表层印戒细胞, 同时可见癌旁胃腺增殖区也表达musashi-1.

图  3  连续切片显示癌旁胃腺增殖区(虚线之间区域)的改变. A: HE切片显示增殖区延长, 部分扭曲, 细胞核深染, 具有异型

性; B: Ki-67标记显示扩展的增殖区; C: 免疫组织化学双染显示增殖区细胞多呈MUC5AC-MUC6-, 或微弱表达MUC5AC; 

D: 免疫标记显示增殖区细胞musashi-1呈阳性.

A B

C D

■应用要点
本文研究胃印戒
细胞癌的起源, 并
探讨其癌前病变, 
对此类胃癌的早
期防治可能具有
一定意义.
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胃印戒细胞癌内亦发现特征性的分层结构, 证
实印戒细胞癌发生于胃腺增殖区, 依据为: (1)分
层结构位于黏膜层中上部, 与胃腺的颈/峡部对

应, 空间范围上涵盖了增殖区; (2)颈/峡部细胞

(包括增殖区细胞)可发生异型增生, 并向黏膜表

浅层延伸, 移行过渡为经典的印戒细胞; (3)分层

结构基底部的癌细胞增殖活跃并表达musashi-1, 
表型与胃腺增殖区相似; (4)癌旁胃黏膜内增殖

区扩展, 细胞具有异型性. 
在以上研究基础上, 我们进一步发现: (1)

印戒细胞具有胃小凹上皮的分化表型 ,  表达

MUC5AC, 这与以往研究一致[17]; (2)分层结构

模拟了增殖区细胞向胃小凹细胞的分化过程: 
基底层癌细胞向黏膜浅表层移行为经典印戒细

胞的过程中, 细胞分化渐趋成熟, 表现为干/祖
细胞标志物musashi-1表达减少, 而MUC5AC表
达增强, 在形态上也逐渐接近胃小凹上皮; (3)
基底层癌细胞移行为印戒细胞的过程中, 增殖

活性不断减弱, 这与正常增殖区细胞向胃小凹

上皮分化的过程相似; (4)癌旁胃腺的增殖区扩

展, 细胞增殖活跃, 其表型与低分化癌细胞类似, 
MUC5AC呈弱阳性或阴性, MUC6不表达; (5)癌
旁黏膜可见胃小凹上皮球样增生或具有异型性, 
说明癌旁的胃小凹细胞虽未癌变, 但在分化上

出现紊乱. 故综合以上结果, 我们认为胃印戒细

胞癌可能起源于增殖区内MUC5AC弱阳性或阴

性、MUC6阴性(MUC5AC-/lowMUC6-)的细胞. 这
些细胞在分化为胃小凹上皮的过程中发生恶性

转化, 导致了印戒细胞癌的形成. 
近年来, 随着肿瘤干细胞学说的兴起, 有学

者提出了胃癌干细胞的概念[18], 并认为胃癌干细

胞是驱动胃癌发生发展的根源, 这在针对胃癌

细胞系的研究中已获得了初步的证据[19]. 而在胃

印戒细胞癌, Humar等[20]发现同一癌灶内的印戒

细胞其CDH1基因甲基化的位点相同, 说明病灶

具有单克隆性, 起源于同一始祖细胞, 因此也提

示胃印戒细胞癌内很可能存在胃癌干细胞. 本
研究发现分层结构基底部MUC5AC-/lowMUC6-的

低分化癌细胞表达musashi-1, 说明部分癌细胞

具有干细胞特性, 与上述观点吻合. 理论上, 肿
瘤干细胞很可能由正常干细胞转化而来, 而并

非源自分化的细胞. 因为干细胞存活寿命较长, 
有足够长的时间积累癌变所需的基因事件, 同
时, 其自我更新相关的信号通路已激活, 只需更

少的基因事件就可能完成恶性转化[21]. 研究发

现, 与结直肠腺瘤形成有重要关系的抑癌基因

APC在小鼠的结肠干细胞失活后可诱发腺瘤形

成, 并可演进为腺癌, 证实了上述观点[22,23]. 故据

此推测胃干细胞是印戒细胞癌的起源细胞似乎

具有一定的合理性. 
但实际上, 具有一定分化程度的前体细胞(祖

细胞)也可癌变成为肿瘤干细胞, 这在白血病的

研究中已得到证实[24]. 而且新近对小鼠胃腺的研

究有力地证实, 胃干细胞实际上位于胃腺的基底

部[25,26], 而非增殖区. 因此, 如果人的胃干细胞确

实位于胃腺基底部, 现有的病理形态学观察结果

不支持胃印戒细胞癌起源于胃干细胞的观点, 因
为部分病例内可见胃腺颈/峡部异型增生并过渡

为印戒细胞, 而此时胃腺基底部细胞保持正常或

仅有轻度异型增生. 考虑到分层结构模拟了增殖

区向胃小凹上皮分化的过程, 同时上述分层结构

基底层的低分化癌细胞仍可微弱表达MUC5AC, 
我们认为胃小凹前体细胞是最可能的来源. 

此外, 有关胃印戒细胞癌是否存在癌前病变

目前仍有不同的观点. Humar等[27]认为增殖区细

胞由于CDH1基因失活导致细胞失去黏附性和

分化极性, 直接从腺体基板上脱离侵入间质, 形
成了印戒细胞癌. 这一发生模式并不包括异型

增生的阶段. 但Carneiro等[28]及Rogers等[29]观察

印戒细胞癌标本发现, 癌旁黏膜内存在原位印

戒细胞癌病灶和上皮异型增生, 说明胃印戒细

胞癌的发生同其他类型的肿瘤一样, 是一个多

步骤多阶段的过程, 而上皮异型增生可能为此

类肿瘤的癌前病变. 本研究发现癌旁胃黏膜的

增殖区扩展, 并且细胞具有异型性, 其免疫表型

也与基底层癌细胞一致, 提示增殖区细胞的异

型增生是胃印戒细胞癌的癌前病变. 在以往的

研究中, 我们也曾提出: 具有胃型分化(主要表达

MUC5AC)的上皮异型增生病变是胃印戒细胞

癌的癌前病变[30], 因为在早期胃印戒细胞癌的癌

旁黏膜内常观察到表达MUC5AC的异型性腺体. 
根据本研究结果, 我们认为上述异型性腺体实

质上可能源于增殖区细胞的异型增生. 本研究

观察到癌旁胃小凹延长、分支以及小凹上皮的

异型增生, 与以往研究结果类似, 均可能为增殖

区细胞向胃小凹上皮分化的过程中发生紊乱所

导致. 
总之, 本研究认为胃印戒细胞癌起源于胃腺

增殖区MUC5AC-/lowMUC6-的胃小凹前体细胞, 
同时, 该区域细胞的异型增生可能是此类胃癌

的癌前病变. 上述结论对我们深入了解胃印戒

细胞癌的发生机制, 尽早实施医学干预降低其

■名词解释
分 层 结 构 :  是 早
期胃印戒细胞癌
的特征性组织结
构 ,  可分为两层 : 
浅层为分化成熟
的印戒细胞, 体积
较大; 底层为低分
化的癌细胞, 体积
小. 有时分层结构
除以上两层外, 在
底层下方还有一
层分化程度较高
的癌细胞, 具有胃
腺基底部细胞的
分化表型.
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死亡率可能具有一定意义.
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■同行评价
本研究拟探讨胃
印戒细胞癌的发
生, 对胃癌防治具
有一定意义.


