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摘 要
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背景与目的：胃肝样腺癌 （HAS） 是一种罕见的特殊类型胃癌，大样本研究极少。本研究检索相关文

献报道，通过临床数据荟萃方法分析近年中国 HAS 现状。

方法：检索中英电子期刊数据库，包括万方期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库 （CBM）、维普

中文科技期刊数据库 （VIP）、PubMed 数据库，筛选并提取中国 HAS 临床数据进行生存分析。

结果：将 2014 年 1 月—2021 年 1 月文献报道的总计 294 例 HAS 纳入地域分析，发现 86.4% 的病例主要分

布在北京和部分沿海地区。其中有效统计的 95 例患者中男性 77 例 （81.1%），女性 18 例 （18.9%），年

龄跨度为 40~79 岁。血清 AFP 升高患者 70 例 （73.7%），其中 47 例 （49.5%） 血清 AFP>500 ng/mL。确诊

时 TNM 分期为 III 期及 IV 期为 74 例 （77.9%），且 30 例 （31.6%） 出现肝转移。中位生存期仅 11 个月，3

年累积生存率为 12.4%。女性相对男性 （HR=2.472， 95% CI=1.247~4.904， P=0.010）， AFP>500 ng/mL 

（HR=1.987，95% CI=1.073~3.677，P=0.029），姑息性手术或未手术患者相对于根治性手术 （HR=0.223， 

95% CI=0.099~0.500，P<0.001） 为 HAS 预后的独立危险因素。

结论：中国 HAS 病例主要分布在北京及部分沿海地区，内陆报道少见。HAS 以中老年男性多见，但女

性预后更差，血清 AFP>500 ng/mL 是 HAS 独立危险因素。HAS 诊断时多为晚期，常见肝脏转移，整体

预后差，但积极的根治性手术可能带来生存获益。

胃肿瘤；肝样腺癌；预后；Meta 分析

中图分类号：R735.2

Meta-analysis of 294 cases of gastrohepatoid adenocarcinoma
in China

WANG Kangtao1, 2, TIAN Mengxiang1, 2, GE Heming1, 2, AIZEZI•Maimaiti1, 2, SONG Kun1, 2, DENG Jing3,
CHEN Ling1, 2, PEI Haiping1, 2, TAN Fengbo1, 2

[1. Department of General Surgery, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China; 2. the National Clinical

Research Center for Geriatric Disorders (Xiangya Hospital), Changsha 410008, China; 3. Department of Epidemiology and Health

Statistics, Xiangya School of Public Health, Central South University, Changsha 410078, China]

Abstract Background and Aims: Hepatoid adenocarcinoma of the stomach (HAS) is a special and rare type of

·临床研究·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.02.013

Chinese Journal of General Surgery, 2022, 31(2):242-251.

http://dx.doi.org10.7659/j.issn.1005-6947.2022.02.013

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81702956）；湖南省自然科学基金资助项目（2020JJ4903；2020JJ5920）；湖南省重点
研发计划基金资助项目（2018SK2129）。

收稿日期：2021-05-12；修订日期：2021-08-20。
作者简介：王康韬，中南大学湘雅医院硕士研究生，主要从事消化道肿瘤研究。

通信作者：谭风波， Email: fengbotan@csu.edu.cn

gastric cancer, and there are very few studies on HAS with enough sample size. This study collected the

relevant literature reports and analyzed the current status of HAS in China in recent years through a

Meta-analysis of clinical data.

Methods: Chinese and English electronic journal databases were searched, including Wanfang Journal

Full-text Database, China Biomedical Literature Database (CBM), Chinese Science and Technology

Journal Database (VIP), PubMed Database. The clinical data of HAS in China were screened and

extracted, and survival analysis were performed.

Results: A total of 294 cases of HAS reported in the literature from January 2014 to January 2021 were

included in the regional analysis, and it was found that 86.4% of the reported cases were distributed in

Beijing and some of the coastal areas. Among the 95 cases with complete data, 77 were males (81.1%)

and 18 were females (18.9%), with an age span of 40-79 years. There were 70 patients (73.7%) with

elevated serum AFP, of whom 47 cases (49.5%) had serum AFP>500 ng/mL. At the time of diagnosis,

the TNM stages in 74 case were classified as stage III or IV, and 30 (31.6%) of them had liver

metastases. The median survival time was only 11 months, and the 3-year cumulative survival rate was

12.4%. Women relative to men (HR=2.472, 95% CI=1.247-4.904, P=0.010), AFP>500 ng/mL (HR=
1.987, 95% CI=1.073-3.677, P=0.029), palliative surgery or no versus radical surgery (HR=0.223, 95%

CI=0.099-0.500, P<0.001) were independent risk factors for the prognosis of HAS.

Conclusion: HAS cases in China are mainly reported in Beijing and some of the coastal areas, and are

rare in inland regieons. HAS is more common in middle aged and elderly men, but the prognosis in

women is worse. Serum AFP>500 ng/mL is an independent risk factor for HAS. HAS is often diagnosed

at an advanced stage, liver metastases are common and the overall prognosis is poor, but aggressive

radical surgery may yield survival benefits.
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胃 肝 样 腺 癌 （hepatoid adenocarcinoma of the

stomach，HAS） 是一种罕见且预后差的胃癌类型，

研究显示 HAS 患者约占同期胃癌患者总人数的

0.17‰，我国 HAS 发病率占同期胃癌患者的 3.7‰~

15‰[1-2]。HAS 于 1985 年首次由 Ishikura 等[3] 报道，

相较于一般胃腺癌，HAS 常伴有血清甲胎蛋白

（alpha-fetoprotein，AFP） 的升高，出现肝脏和淋巴

结转移概率更高，预后更差，且易漏诊及误诊。

目前研究发现这可能与胃和肝脏拥有相同的胚胎

起源，因此 HAS 组织形态学特征与肝细胞癌有相

似之处，文献报道常见的 HAS 的免疫组化标志物

包 括 AFP、 磷 脂 酰 肌 醇 蛋 白 聚 糖 3 （glypican-3，

GPC-3）、人类婆罗双树样基因 4 （sal-like protein 4，

SALL4） 等可以对两者进行辅助诊断[1,4-5]。然而因

HAS 发病率极低，缺乏大样本多中心研究，有关

于其发病特点、临床病理特征、高危风险因素仍

不明确。

目前 HAS 的文献报道主要为少量病例及单一

机构报道，尤其和相关地域发病情况研究较少。

基于此，本研究拟利用文献荟萃方法，收集近年

在国内外数据库发表关于中国 HAS 的文献资料，

筛选并分析临床数据，探讨中国 HAS 患者的发病

地域特点、疾病临床特点及预后危险因素，拟对

HAS 在我国的临床发病特点、诊治及预后进行探

讨，提高对中国临床一线工作者对于HAS 的认识，

促进中国 HAS 患者的治疗规范性并提高患者的

预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入标准：2014年 1月—2021年 1月收录于国

内外医学杂志上中国HAS 临床研究的中英文文献，

排除重复内容、综述、会议摘要、评论及信息不

全的文献。结合文献报道，不以患者血清中是否

有 AFP 升高为依据，仅以病理结果发现肝样分化
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gastric cancer, and there are very few studies on HAS with enough sample size. This study collected the

relevant literature reports and analyzed the current status of HAS in China in recent years through a

Meta-analysis of clinical data.

Methods: Chinese and English electronic journal databases were searched, including Wanfang Journal

Full-text Database, China Biomedical Literature Database (CBM), Chinese Science and Technology

Journal Database (VIP), PubMed Database. The clinical data of HAS in China were screened and

extracted, and survival analysis were performed.

Results: A total of 294 cases of HAS reported in the literature from January 2014 to January 2021 were

included in the regional analysis, and it was found that 86.4% of the reported cases were distributed in

Beijing and some of the coastal areas. Among the 95 cases with complete data, 77 were males (81.1%)

and 18 were females (18.9%), with an age span of 40-79 years. There were 70 patients (73.7%) with

elevated serum AFP, of whom 47 cases (49.5%) had serum AFP>500 ng/mL. At the time of diagnosis,

the TNM stages in 74 case were classified as stage III or IV, and 30 (31.6%) of them had liver

metastases. The median survival time was only 11 months, and the 3-year cumulative survival rate was

12.4%. Women relative to men (HR=2.472, 95% CI=1.247-4.904, P=0.010), AFP>500 ng/mL (HR=
1.987, 95% CI=1.073-3.677, P=0.029), palliative surgery or no versus radical surgery (HR=0.223, 95%

CI=0.099-0.500, P<0.001) were independent risk factors for the prognosis of HAS.

Conclusion: HAS cases in China are mainly reported in Beijing and some of the coastal areas, and are

rare in inland regieons. HAS is more common in middle aged and elderly men, but the prognosis in

women is worse. Serum AFP>500 ng/mL is an independent risk factor for HAS. HAS is often diagnosed

at an advanced stage, liver metastases are common and the overall prognosis is poor, but aggressive

radical surgery may yield survival benefits.
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研究显示 HAS 患者约占同期胃癌患者总人数的

0.17‰，我国 HAS 发病率占同期胃癌患者的 3.7‰~

15‰[1-2]。HAS 于 1985 年首次由 Ishikura 等[3] 报道，

相较于一般胃腺癌，HAS 常伴有血清甲胎蛋白

（alpha-fetoprotein，AFP） 的升高，出现肝脏和淋巴

结转移概率更高，预后更差，且易漏诊及误诊。

目前研究发现这可能与胃和肝脏拥有相同的胚胎

起源，因此 HAS 组织形态学特征与肝细胞癌有相

似之处，文献报道常见的 HAS 的免疫组化标志物

包 括 AFP、 磷 脂 酰 肌 醇 蛋 白 聚 糖 3 （glypican-3，

GPC-3）、人类婆罗双树样基因 4 （sal-like protein 4，

SALL4） 等可以对两者进行辅助诊断[1,4-5]。然而因

HAS 发病率极低，缺乏大样本多中心研究，有关

于其发病特点、临床病理特征、高危风险因素仍

不明确。

目前 HAS 的文献报道主要为少量病例及单一

机构报道，尤其和相关地域发病情况研究较少。

基于此，本研究拟利用文献荟萃方法，收集近年

在国内外数据库发表关于中国 HAS 的文献资料，

筛选并分析临床数据，探讨中国 HAS 患者的发病

地域特点、疾病临床特点及预后危险因素，拟对

HAS 在我国的临床发病特点、诊治及预后进行探

讨，提高对中国临床一线工作者对于HAS 的认识，

促进中国 HAS 患者的治疗规范性并提高患者的

预后。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入标准：2014年 1月—2021年 1月收录于国

内外医学杂志上中国HAS 临床研究的中英文文献，

排除重复内容、综述、会议摘要、评论及信息不

全的文献。结合文献报道，不以患者血清中是否

有 AFP 升高为依据，仅以病理结果发现肝样分化
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区的胃癌为诊断标准[6-7]。

1.2 检索方法

检索中南大学图书馆电子期刊数据库，包括

中国生物医学文献数据库 （CBM）、维普中文科技

期 刊 数 据 库 （VIP）、 万 方 期 刊 全 文 数 据 库 和

PubMed数据库。检索词：胃肝样腺癌；肝样腺癌；

HAS； Hepatoid Adenocarcinoma of the Stomach；

HAC等。

由2名研究人员分别进行文献检索及筛选，提

取文献数据，后行交叉核对。遇到分歧时，进行

标记并讨论，咨询此领域的相关专家，最终得出

统一意见。文献筛选时，先阅读标题和摘要，排

除明显与该研究不符的文献后，再仔细阅读文献

全文，最后收集详细临床信息。将所纳入文献中

相关研究信息制作成表，包括“病例数”、“病例

来源省市，地区”、“性别”、“年龄”、“血清 AFP

浓度”、“TNM 分期”、“肿瘤转移”、“药物治疗方

式”、“手术治疗情况”、“患者预后”等，进而分

析我国 HAS 地域分布情况。进一步将完整有效病

例数据纳入生存分析，分析影响 HAS 预后的相关

临床病理因素。

1.3 统计学处理及图像绘制

采用 SPSS 22.0 软件对结果进行统计分析，临

床病理因素基于 Kaplan-Meier 检验方法分析并采用

GraphPad Prism 9 绘制变量的生存曲线。多因素生

存分析采用Cox多因素风险回归模型，以生存分析

中 P<0.10 作为多因素分析纳入标准。所有检验均

以 α=0.05 作为检验水准。中华人民共和国自然资

源部网站 （http://bzdt.ch.mnr.gov.cn） 制图工具绘制

疾病分布相关地图。

2 结 果

2.1 文献检索结果

检索中文、英文相关文献总量分别为 717 篇、

87 篇，排除重复报道，非中国数据，综述文献，

信息缺失等，最后纳入研究的文献为32篇[8-39]，其

中中文文献 28 篇，英文文献 4 篇，文献筛选流程

及 结 果 见 图 1 与 表 1。 总 计 纳 入 地 域 分 析 病 例

294例，纳入生存及相关分析的有效病例95例。

通过“HAS”、“Hepatoid adenocarcinoma of
the stomach”、“HAC”等关键词在英文文

献数据库中初筛（n=87）

排除（n=72）:
重复发表（n=3）；
临床病理因素不全（n=59）；
会议摘要（n=7）；
评论（n=3）

阅读全文复筛（n=104）

纳入荟萃分析的文献（n=32）

通过“胃肝样腺癌”、“肝样腺
癌”等关键词在中文文献数

据库中初筛（n=717）

剔重后获得文献（n=721）

阅读文题和摘要初筛排除非中国数据等（n=617）

图1 文献筛选流程图

Figure 1 Literature screening process and results

表1 294例HAS基本临床病理信息

Table 1 General clinicopathologic information of the 294 HAS patients

作者及发表年限

陈昊,等[8]2014
邓卫东,等[9]2014
黄明敏,等[10]2014
张迎东,等[11]2014
叶民峰,等[12]2014
陈金文,等[13]2015
郑黎明,等[14]2015
魁国菊,等[15]2015
肖诚[16]2015

病例数（n）

25
3
2
1
6
21
12
1
9

地区

上海

湖北

江苏

江苏

浙江

福建

江苏

福建

浙江

性别（男/女）

8/17
3/0
2/0
男

4/2
3/18
8/4
男

8/1

年龄（岁）

65（31~79）
67（60~70）
64（55~74）

43
56（51~74）
61（28~86）
68.5±5.6
43

63（47~76）

AFP（升高/正常）

20/5
2/1
1/1
升高

5/1
12/9
10/2
升高

3/6

TNM（I/II/III/IV）
1/9/7/8

0/0/1/2（数据缺失）

0/0/0/2（数据缺失）

III
1/0/3/2
1/8/5/7
1/2/5/4
III

1/1/7/0

预后（死亡/存活）

20/5
3/0
2/0
存活

5/1
15/6
8/4
存活

9/0
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2.2 地域分析

国内 HAS 相关的报道及研究主要集中于北京

及部分沿海地区，占比为86.4% （图 2）。沿海地区

对 HAS 报道更密集，一方面提示 HAS 可能与高糖

高脂饮食，经济发展及城镇化率相关。另提示沿

海地区对罕见病例关注程度更高，内陆对 HAS 的

认识尚不足，大量 HAS 病例可能被误诊为普通胃

腺癌或未进行报道。

2.3 95例HAS临床病理特征

294 例病例中筛选出 95 例有效病例 （表 2），

其中男性 77 例 （81.1%），女性 18 例 （18.9%），男

女比例为4.28∶1。患者年龄40~79岁，其中60岁及

以上的患者60例，占总例数的63.2%。在诊断方面

95例患者中有70例 （73.7%） 血清AFP升高，血清

AFP>500 ng/mL 的病例数为 47 （49.5%），最高超过

80 000 ng/mL。TNM分期采用UICC/AJCC第八版分期

标准：I、II、III、IV 期患者分别为 6 例 （6.3%）、

15 例 （15.8%）、51 例 （53.7%）、23 例 （24.2%）。

在 35 例远处转移患者中，30 例为肝转移，2 例为

肝肺、腹腔多发转移。在治疗方面，95 例有效统

计病例中行根治性手术 81 例 （85.3%）（含 7 例新

辅助治疗后），另 5 例行姑息性手术，9 例未进行

手术。在化学药物治疗方面，72 例 （75.8%） 患者

接受化疗，17 例患者仅进行支持治疗。结果提示

HAS 病例以老年男性为主，患者血清 AFP 多升高

并且部分患者血清 AFP 升高明显，HAS 发现时多

为肿瘤晚期，最常见肝脏转移，治疗方式以手术，

化学药物治疗为主。

表1 294例HAS基本临床病理信息（续）

Table 1 General clinicopathologic information of the 294 HAS patients (continued)

作者及发表年限

鲁葆春,等[17]2015
肖华,等[18]2016
任为正,等[19]2016
周少飞,等[20]2016
张峥嵘,等[21]2016
戴伟钢,等[22]2017
刘鑫,等[23]2017
赵亚楠,等[24]2017
张云丽,等[25]2017
赵荣飞,等[26]2017
李军,等[27]2018
王闫飞,等[28]2018
孙凡,等[29]2019
季长风,等[30]2019
牟安娜,等[31]2019
高虎云,等[32]2019
胥子玮,等[33]2019
杨琛轩,等[34]2020
于丽丽,等[35]2020
Xiao,等[36]2015
Liu,等[37]2015
Li,等[38]2018
Zhang,等[39]2020

病例数（n）

1
13
25
8
9
15
6
1
6
24
6
30
14
10
1
1
9
1
10
9
1
1
13

地区

浙江

江苏

北京

山东

贵州

广东

广西

浙江

北京

北京

四川

北京

山东

江苏

四川

浙江

江苏

北京

浙江

浙江

吉林

吉林

安徽

性别（男/女）

男

9/4
6/19
6/2
8/1
12/3
3/3
男

5/1
5/19
5/1
8/22
1/13
9/1
女

男

7/2
女

8/2
8/1
男

男

10/3

年龄（岁）

43
65（48~74）
61（48~74）
64（54~71）
61（51~74）
58.7±9.29
60（48~70）

72
61（40~78）
55（31~72）
59（48~71）
58（27~75）
63（52~75）
60（39~70）

40
61

63（45~79）
61

66（58~75）
63（47~76）

47
60

65（54~85）

AFP（升高/正常）

升高

11/2
14/11
6/2
7/2
13/2
4/2
升高

6/0
10/14
4/2

9/7(数据缺失)
5/8（数据缺失）

8/2
升高

升高

6/3
升高

数据缺失

8/1
升高

升高

数据缺失

TNM（I/II/III/IV）
III

0/0/6/7
数据缺失

0/0/5/3
0/2/3/4
2/4/8/1
0/0/4/2
IV

数据缺失

1/7/14/2
0/2/2/2

0/6/16/7（数据缺失）

0/0/10/4
0/0/4/3（数据缺失）

IV
IV

0/3/6/0
III

2/3/4/1
1/1/7/0
II
II

1/3/8/1

预后（死亡/存活）

存活

3/10
9/16
6/2
7/2
12/3
6/0

数据缺失

4/2
8/16
5/1
10/20

6/4（数据缺失）

数据缺失

死亡

死亡

5/4
存活

8/2
1/8
存活

存活

5/8
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表2 95例HAS患者的临床病理特征及Kaplan-Meier生存分析

Table 2 The clinicopathologic features and Kaplan-Meier survival analysis of 95 HAS patients

参数

性别

女

男

年龄（岁）

<60
≥60

AFP水平

正常

升高

AFP分组（ng/mL）
≤500
>500

TNM分期

I~II
III~IV

分化程度

低分化

高分化

未报到

T分期

T1~T2
T3
T4

n（%）

18（18.9）
77（81.1）

35（36.8）
60（63.2）

25（26.3）
70（73.7）

48（50.5）
47（49.5）

21（22.1）
74（77.9）

48（50.5）
10（10.5）
37（39.0）

12（12.6）
13（13.7）
70（73.7）

总生存期[月(95% CI)]

13.68（5.84~21.52）
26.98（21.43~32.53）

25.69（17.52~33.87）
23.85（17.73~29.97）

33.01（22.76~43.27）
20.97（16.06~25.88）

30.47（23.32~37.62）
16.42（11.96~20.88）

32.17（21.43~42.91）
22.28（16.69~27.68）

23.42（17.08~29.76）
12.31（8.34~16.29）

—

35.25（17.42~53.08）
15.68（9.53~21.83）
23.50（18.18~28.82）

P

0.015

0.719

0.060

0.008

0.038

0.551

0.279

参数

N分期

N0
N1
N2
N3

M分期

M0
M1

肝转移

无

有

APF免疫组化

阴性

阳性

未报道

手术治疗

根治性手术

姑息性手术或未手术

化学治疗

化疗

其他治疗

结局

死亡

存活

n（%）

12（12.6）
12（12.6）
18（18.9）
53（55.9）

60（63.2）
35（36.8）

65（68.4）
30（31.6）

17（17.9）
42（44.2）
36（37.9）

81（85.3）
14（14.7）

72（75.8）
23（24.2）

53（55.8）
42（44.2）

总生存期[月(95% CI)]

31.78（20.05~43.51）
17.20（11.41~23.00）
21.42（13.19~29.65）
23.01（16.50~29.53）

28.10（21.64~34.56）
18.29（11.86~24.71）

33.28（25.91~40.65）
16.34（9.93~22.76)

28.82（17.06~40.59)
31.20（23.45~38.95)

—

27.64（22.25~33.04)
6.72（3.68~9.75)

25.94（20.48~31.40)
13.81（8.64~18.97）

25.94（20.48~31.40）
13.81（8.64~18.97）

P

0.485

0.045

<0.001

0.880

<0.001

0.089

—

—

2~9

9~16

16~23

23~29

29~86

专题图例

图2 294例HAS报道病例地区分布图

Figure 2 Regional distribution of the 294 HAS cases
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2.4 预后分析

患者中位生存期为11个月，死亡53例（55.8%），

最短生存期为1个月，最长生存期为52个月，3年

累积生存率仅为 12.4%。经过 Kaplan-Meier 生存分

析发现性别、AFP>500 ng/mL、TNM 分期、M 分期

特别是肝脏转移为预后不良因素 （表 2）（图 3）。

手术治疗特别是根治性手术能够显著延长患者生

存期。结果提示 HAS 患者预后整体较差特别是女

性，并随着 TNM 分期，血清 AFP 升高而降低，随

着采取积极治疗措施如根治性手术切除而明显降

低，而随着远处转移特别是肝转移死亡风险明显

升高。

2.5 多因素Cox回归分析

为了进一步探究独立危险因素，将 Kaplan-

Meier 生存分析中有临床意义 （P<0.1） 的因素纳入

多因素 Cox 回归分析，结果显示，女性相对男性

（HR=2.472，95% CI=1.247~4.904，P=0.010），AFP>

500 ng/mL （HR=1.987， 95% CI=1.073~3.677， P=
0.029），姑息性手术或未手术相对于根治术手术患

者 （HR=0.223， 95% CI=0.099~0.500， P<0.001） 为

HAS 独立危险因素。结果说明，调整了其他因素

后，女性死亡风险约为男性的1倍；AFP>500 ng/mL

是 HAS 患者死亡的危险因素，其死亡风险是 AFP≤
500 ng/mL 患者的 1.987 倍，根治术手术是患者死亡

的保护因素，其风险仅为非根治术手术患者 （姑

息性手术或未手术） 的0.223倍 （表3）。

1.0

0.5

0.0

累
积

生
存

率

0 20 40 60
生存时间（月）

AFP≤500 ng/mL
AFP>500 ng/mL
P=0.007 7

100

50

0

累
积

生
存

率

0 20 40 60
生存时间（月）

I~II期
III~IV期
P=0.038 2

AFP TNM

图3 不同AFP水平与不同TNM分期HAS患者的生存曲线

Figure 3 Survival curves of HAS patients with different AFP levels and TNM stages

表3 95例HAS患者多因素Cox回归分析

Table 3 Multivariate Cox regression analysis of 95 HAS

patients

因素

性别

男

女

AFP分组（ng/mL）
≤500
>500

T分期

T1~T2
T3
T4

N分期

N0
N1
N2
N3

肝转移

无

有

手术治疗

根治性手术

姑息性手术或未手术

化学治疗

化疗

其他治疗

n（%）

77（81.1）
18（18.9）

48（50.5）
47（49.5）

12（12.6）
13（13.7）
70（73.7）

12（12.6）
12（12.6）
18（18.9）
53（55.9）

65（68.4）
30（31.6）

81（85.3）
14（14.7）

72（75.8）
23（24.2）

HR（95% CI）

1
2.472（1.247~4.904）

1
1.987（1.073~3.677）

1
2.328（0.465~11.668）
1.235（0.306~4.985）

1
0.648（0.156~2.686）
1.324（0.420~4.177）
1.234（0.425~3.577）

1
1.414（0.718~2.783）

1
0.223（0.099~0.500）

1
0.557（0.277~1.124）

P

0.010

0.029

—

0.304
0.767
0.667
—

0.550
0.632
0.699

0.317

<0.001

0.102
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3 讨 论

本研究纳入了2014年 1月—2021年 1月发表于

中外文献数据库报道的所有胃肝样腺癌病例报道，

并进行了临床数据的荟萃分析。据报道我国2015年

胃癌发病例数为 40.3 万例，结合 HAS 发病率约为

3.7‰~15‰，预估我国 HAS 年发病例数为 1 490~

2 940例[7, 40]。本研究的统计分析发现绝大部分病例

报道于沿海地区，这可能与沿海地区医疗和经济

水平相对更高，医师交流更为频繁相关，使 HAS

诊断率更高。由于病例较少，也不排除环境污染、

生活习惯改变等因素，导致 HAS 在这些地区有较

高的发病率。但目前还没有找到任何证据证明

HAS 与已知的常见胃腺癌风险因素之间存在关系，

因此HAS的发病原因以及发病机制仍需进一步研究。

本研究中发现 HAS 患者血清 AFP 大部分有升

高，AFP>500 ng/mL 患者占 49.5%，这类患者预后

更差，转移概率更高。Yang 研究[41]指出 AFP 升高

与肝细胞癌样组织分化区生物学行为类似肝癌细

胞相关，HAS 更易发生血道转移，脉管内癌栓发

生率更高。AFP可作为免疫抑制因子，减弱机体抗

肿瘤免疫效应，进而促进肿瘤的生长及转移[7]。因

此对于普通胃腺癌患者血清异常 AFP 增高要引起

重视，考虑HAS的可能性并积极采取治疗。Cox回

归结果也显示，调整其他因素后，AFP>500 ng/mL

患者的预后仍然较差，死亡风险是 AFP≤500 ng/mL

的 1.978倍。

在临床实践中，HAS 极易被误诊为普通胃腺

癌，免疫组化可以较好地进行鉴别诊断[42]。但我

们的研究中37.9%的患者未进行免疫组化，在进行

免疫组化的患者中 AFP 阳性占有绝大部分，另外

新近发现的标志物检测将有助于对 HAS 进行鉴别

诊断。肝细胞癌样分化区白蛋白 mRNA 以及 GPC-3

在 HAS 中呈 100% 阳性[4]。还可采用干细胞标志物

SALL4，其在产生 AFP 的 HAS 中高表达，而在普通

胃腺癌及肝细胞癌中少见表达[43]。

另外超过 30% 的病例存在肝转移，概率远高

于普通胃腺癌。除 HAS 外，胃腺癌可能存在肠母

细 胞 样 分 化 亚 型 （gastric adenocarcinoma with

enteroblastic differentiat，GAED），甚至两种亚型同

时存在，这与其组织学和胚胎学上高度同源自原

肠相关[41]。因此，由于 HAS 与肝细胞癌的相似性，

临床上经常会出现将 HAS 肝转移误诊为肝癌胃转

移的情况。文献[35]报道可以通过 SALL4 及 Lin28 蛋

白免疫组化联合阳性证明为 HAS 肝转移。此外，

组织学上 GAED 是一种分化良好的胃腺癌的变体，

表现为管状乳头状生长模式，以透明细胞和腔内

嗜酸性分泌物为主。在GAED中，实区则是由核深

染的大细胞和丰富的透明胞浆和胞浆内过碘酸希

夫反应阳性液滴组成，与 HAS 的透明肝样区非常

相似。因为它们的组织学特征有诸多重叠，这导

致GAED和HAS之间的诊断区别是相对困难的。但

新近发现，SALL4在HAS中呈弥散性强阳性，而在

GAED 中呈异质性表达。综上 AFP，SALL4，LIN28

等免疫组化指标有助于HAS的鉴别诊断[44-45]。在治

疗方面，我们研究发现根治性手术治疗可以延长

患者生存时间，降低死亡风险。虽然目前 HAS 临

床资料较少，但结合胃癌肝转移相关研究，根治

性手术存在一定的选择偏倚，如选择肿瘤负荷小，

更年轻的或者拥有其他更有利的特征患者进行手

术，导致最终的结果可能更偏向于手术组[46]。但

我们认为具有手术条件患者应当积极手术，同时

伴随着积极化疗应当是能够带来生存获益。

HAS 是一种罕见特殊类型胃癌，本研究对近

年我国 HAS 文献报道的地域特点、疾病临床病理

因素、治疗预后进行了荟萃分析。HAS 多被我国

沿海地区报道，可能与地区发病存在差异、地区

诊断水平及报道率有关。HAS 常伴有血清 AFP 水

平增高，高血清 AFP 浓度患者易发生远处特别是

肝脏的转移，预后差。因此早发现、早治疗以及

提高对胃癌患者血清 AFP 浓度对于改善 HAS 预后

具有重要意义，对于有条件的患者应当行根治性

手术治疗。然而本研究仍有不足，因病例数少，

文献报道具有选择偏倚，不同的研究者对病例随

访时间不一，治疗方案可能也存在差异，这些都

是本研究无法避免的缺陷。综上 HAS 的发生发展

机制、多学科综合诊断方案以及治疗研究上仍具

有大量空白，值得进一步研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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