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Abstract
Different from common gastric cancer, hepatoid adenocarci-
noma of the stomach (HAS) is highly malignant, invasive, 
and prone to liver metastasis, lymphatic metastasis, and 
poor prognosis. The diagnosis, clinicopathologic features, 
and prognosis of HAS are still controversial. In order to help 

clinicians understand this rare type of gastric cancer better, this 
paper systematically reviews the diagnosis, clinicopathological 
features, and prognosis of HAS from the origin of alpha-
fetoprotein, so as to provide constructive suggestions for the 
clinical diagnosis and treatment of this special gastric cancer.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma of the stomach, 
HAS)是一种表现在肝脏外的罕见的特殊胃恶性肿瘤, 
与一般的胃癌不同, HAS的恶性程度高、侵袭性高, 
容易出现肝转移、淋巴转移、预后差, 但是 HAS的诊
断、临床病理特征和预后仍有较大的争论. 为了帮助
临床医生更了解这种胃癌, 本文从甲胎蛋白的起源开
始对HAS的诊断、临床病理特征及其预后等进行系
统综述, 从而为这种特殊胃癌的临床诊治提供建设性
的意见及帮助.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肿瘤; 肝样腺癌; 甲胎蛋白; 临床病理; 诊断; 预后

核心提要: 胃肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma of the 
stomach, HAS)是一种罕见的原发性胃癌, 组织病理学上

具有肝样分化, 其恶性程度高, 进展快, 易发生转移、复

发, 预后不佳. 临床表现缺乏特异性, 因此早期诊断和早

期治疗是提高HAS预后的关键. 

一种罕见的胃癌-胃肝样腺癌

朱 宇, 应 力

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i6.412
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0  引言

甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)最初在人类胎儿中发

现, 通常在胎儿肝脏和卵黄囊中产生[1], 出生后逐渐停

止. Bourreille等[2]于1970年首次报道了一例AFP升高并

发肝转移的产AFP胃癌(alpha-fetoprotein producing gastric 
cancer, AFPGC). 1985年Ishikura等[3]报道1例胃腺癌在组

织病理学上具有肝细胞癌样分化, 并且AFP在血清和肿

瘤中都得到了检测, 故后来命名为胃肝样腺癌(hepatoid 
adenocarcinoma of the stomach, HAS), HAS是一种特殊的

胃癌类型,组织学上与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)相似, 是AFPGC的主要组织学类型. 由于其侵袭性

行为, 尤其是易发生肝转移和预后不良而受到越来越多

的关注,潜在机制可能因肝脏和胃在胚胎时期均属于前

肠器官, 细胞具有同源性有一定的关系, 但具体的发病

机制尚不明确. 因此, 对于这种罕见肿瘤的正确识别、

诊断以及改善不良预后的有效治疗, 对病理科及临床医

生仍然是一个挑战. 

1  AFP的起源

AFP是一种致癌糖蛋白, 最初于1956年在人类胎儿中发

现, 主要在胎儿肝脏和卵黄囊中产生, 胎儿肝脏是AFP
最主要的来源, 这种蛋白质一般从妊娠6周开始由发育

中的肝脏合成, 最高血清浓度出现在妊娠12至15周之间, 
但这种合成在出生时或接近出生时停止[1]. 因此1岁以上

患者血清AFP升高通常是肝脏疾病的指征. 在病理条件

下, 在患有HCC、卵黄囊瘤和与肝再生相关的非癌性肝

病(如肝硬化和肝炎)的成人血清中可检测到AFP被认为

是肝早期分化的标志性物质[4-7]. 20世纪60年代AFP首次

被作为HCC的血清学标志物引入, 被认为是世界范围内

应用最广泛的HCC生物标志物[8]. 目前, AFP作为筛选或

监测HCC、性腺源性肿瘤或卵黄囊肿瘤的有用的肿瘤

标记物被广泛应用于临床中. 

2  AFPGC与HAS的关系

一些研究表明, 其他肿瘤也可以产生AFP如肺癌、膀胱

癌、直肠癌、胆囊癌、胰腺癌等[9], 胃是肝样腺癌最常

见的部位[10]. 关于AFPGC有许多不同的定义, Bourreille
等[2]于1970年首次报道了一例AFP升高并发肝转移的胃

癌. 后来一些研究人员在光学显微镜下观察到肿瘤中某

些病变模仿肝细胞样形态, 特别是在这些血清AFP水平

高的AFPGCs中, 细胞由大的多角形细胞组成, 含有丰富

的嗜酸性细胞质[11], 将AFPGC定义为“免疫组织化学

中AFP阳性”. 1981年, Kodama等[12]通过免疫组织化学

证实了AFP在胃癌中的表达, 并建立了“产生AFP的胃

癌”的概念, 命名为AFPGC. 也有一些研究者将AFPGC
定义为“血清和免疫组织化学中A F P均为阳性” . 
Motoyama等[13]将AFPGC的组织学类型分为三类, 即肝样

型、卵黄囊瘤样型和胎儿胃肠型. 1985年Ishikura等[3]报

道1例胃腺癌在组织病理学上具有肝细胞癌样分化, 并
且在血清和肿瘤中都检测到了AFP, 故后来命名为HAS. 
AFPGC和HAS是胃癌的两种特殊亚型, 许多研究表明, 
AFPGC和HAS具有更强的侵袭性生物学行为, 并且由于

晚期、易复发和频繁的肝和淋巴结转移, 通常预后不良. 
二者之间既有相关性也有差异性, HAS是AFPGC的一种

独特亚型, 是一种比较罕见的类型, HAS的主要特征是

组织学上具有肝细胞样分化, 大多数HAS血清AFP水平

具有不同程度的升高. Motoyama等[13]报道肝样腺癌是最

常观察到的AFPGC的组织学类型. 但盖娜等指出[14], 胃
肝样腺癌的诊断不依赖于是否产生AFP, 认为基于典型

的组织学特征进行诊断更好. 很多患者被诊断为HAS时, 
血清AFP水平有着不同程度的升高, 肝样细胞成分的比

例越高, 则分泌的AFP越多. 但也有一些HAS患者的血清

AFP水平在正常范围内. 因此目前HAS主要以病理组织

学具有肝细胞样分化的特征为诊断依据, 无论血清AFP
水平是否升高. HAS和AFPGC都是胃癌的特殊亚型, 但
由于二者的罕见性及组织学重叠性, 它们之间的临床病

理学差异还有待进一步深入研究. 

3  HAS的发生机制

对于HAS的发生机制目前仍不明确, 有一种潜在机制认

为与肝脏和胃在胚胎时期均属于前肠器官, 细胞具有同

源性有关. 癌症基因组图谱研究网络将胃恶性肿瘤的主

要基因型定义为爱泼斯坦-巴尔病毒阳性、微卫星不稳

定、基因组稳定肿瘤和染色体不稳定肿瘤, 由于HAS的
稀少性和地理分布特征, 被排除在这些肿瘤之外[15]. 研
究发现, HAS组织的发生发展, 仅在侵袭性病变中观察

到肝细胞样分化, 表明胃癌黏膜的进展, 在肿瘤侵袭和

增殖过程中分化为HAS, 获得了产生AFP的能力, 所以

往往伴有血清AFP升高. AFP的出现导致胃腺癌中的肝

样病灶, 可能是癌细胞去分化为HAS祖细胞的结果. 获
得AFP表型表达的HAS可通过遗传分化等进化成各种

微观组织学形态, 包括肠母细胞癌和低分化髓样癌[16]. 
Tatematsu和他的同事[17]研究表明, 人类胃癌的表型有可

能从胃型转变为肠型, HAS是转分化的结果, 从肠型转

变为肝型. 发现管状腺癌区癌细胞的细胞表型与肝样分

化区癌细胞的细胞表型相同, 表明两者是同一克隆起源. 
进一步对腺癌分泌的粘液进行研究发现大部分的管状
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腺癌属于肠型, 由此提出了胃肝样腺癌是由肠型腺癌转

化而来的假说. Wang等[18]的一项研究使用基于483个癌

症相关基因的靶向测序确定了HAS中的几个高度突变

的基因, 如TP53和CEBPA. Akazawa等[19]的另一项研究表

明, HAS与肠母细胞分化的胃腺癌具有重叠的组织学特

征, 并且HAS可能是肠母细胞分化的胃腺癌的一个亚群. 
这两项研究都为HAS的分子病理特征提供了比较有意

义的见解. 与癌症基因组图谱数据库一致, 以前的报告

也发现HAS和胃癌中最常见的基因突变是TP53[17-19]. 除
了基因突变, HAS是一种拷贝数增长(copy number gains, 
CNGs)显著增加的肿瘤. 患有CNGs的患者位于染色体

的20q11.21–13.12, 具有血清AFP浓度增加的趋势, 与不

利的生物行为相关, 包括低分化、更多的神经和血管侵

犯、更显著的肝转移, 并与更差的预后相关. Liu等[20]揭

示了HAS的单克隆来源, 并发现HAS表现出高水平的干

细胞和蛋氨酸代谢活性, 并且该途径中的两种关键酶

MAT2A和AHCY可能是HAS治疗的新靶点. 

4  HAS的特点

4.1 HAS的组织病理学特征 HAS是一种十分罕见的胃

癌, 缺乏明确的认识可能会导致HAS的误诊. 病理学是

诊断HAS的“金标准”. 目前, HAS有肝样型、肠母细

胞分化型、以及其他缺乏肝细胞或肠母细胞分化的形

态学特点的肿瘤, 表现为普通腺癌特征的肿瘤类型. 宏
观上, HAS的病理类型主要是Borrmann Ⅱ型和Borrmann 
Ⅲ型, 腺癌主要表现为管状和乳突状. 显微镜下, 组织由

管状部分和肝样部分组成, 但是管状部分与肝样部分的

关系仍不清楚. 苏木精-伊红染色显示HAS主要由与HCC
形态相似的大型嗜酸性粒细胞组成, 其胞浆清澈丰富, 
部分细胞中央可见多形性和深染的核仁. 细胞表现为小

梁状或实性巢状排列, 由窦状血管通道分隔, 还可见到

不同程度的类似胚胎前肠上皮的透明细胞分化[21-23]. 在
肝样细胞和腺癌细胞中偶尔发现胞浆内透明小球, 经高

碘酸-希夫染色, 抗淀粉酶消化,肿瘤的某些区域可见出

血和坏死. 进一步的免疫组化染色显示大多数HAS在肝

细胞癌样细胞中显示AFP阳性,检测值高或极高于正常

值[24]. Yan等[25]进一步研究, 在电镜下, 肿瘤细胞呈立方

形或多边形, 呈片状排列, 胞浆嗜酸性或透明, 偶见透明

小球, 细胞核大, 椭圆形, 核仁突出, 通常含1-2个核仁. 肿
瘤细胞的细胞质丰富, 含有丰富的内质网、核糖体和大

量圆形致密电子颗粒. 此外, 在两个肿瘤细胞的连接处

可见桥粒. HAS也可呈现巢状或带状, 容易与腺癌相混

淆[26]. 目前组织学上具有肝样分化可诊断为胃肝样腺癌

的观点被大多数学者所认可, 然而血清学和免疫组化中

AFP阳性并不作为诊断的必备条件. 所以对于HAS的明

确诊断需要临床及病理医生的充分重视. 
4.2 HAS的临床特征 HAS的发病率仅占普通胃癌的

0.17%-15.0%[27]. HAS大多数好发于中年男性, 男女比例

为2.3:1. 和普通胃癌一样, 没有特殊的消化道症状, 主要

表现包括反酸嗳气、恶心呕吐、腹胀腹痛、体重减轻

等, 也有少数患者以黑便、呕血为主要特征. 有些患者

以肝区疼痛为首发症状而就诊, 有些则是体检时才发现. 
因此从临床症状很难做出诊断. 病变部位主要在胃窦部, 
约占45.7%-67.5%, 其次是胃体部, 贲门部少见, 胃镜下则

以溃疡型病变为主. 大多数患者血清AFP升高, 范围从小

于1.0到475000 ng/mL[28]. HAS疾病进展迅速, 恶性程度

高, 侵袭性强, 部分HAS在刚确诊时会发现已经出现了

转移, 常见的转移部位是淋巴结和肝脏, 同时也可转移

至肺、脑、脾脏、胰腺. 

5  胃肝样腺癌的诊断

HAS由于没有特异的临床表现以及与HCC有着相似的

临床病理特征, 因此难以区分, 甚至血清AFP水平的升

高会是医生误诊为HCC. HAS的诊断主要通过影像学及

病理组织学的综合检查进行确诊, 进一步鉴别诊断则依

赖于特征性的免疫组化染色. 钡餐检查可见病灶外充盈

缺损, 腹部计算机断层扫描检查可见胃壁偏心性增厚, 
磁共振成像可能有助于提供更具体的诊断, 胃镜检查和

活检对准确诊断特别有帮助. HAS的病理学诊断基于类

似HCC的组织学特征,对组织学肝样分化的诊断没有定

量要求,对部分有局灶样肝分化的病例也可诊断HAS[29]. 
此外, 循环生物标志物可以促进癌症的筛查, 因为它们

容易获得且无创[8]. 免疫组织化学染色可以阐明HAS和
HCC之间的差异, 但至今还没有单一的免疫组织化学染

色可以区别二者. 在两种肿瘤中AFP、Her-Par 1和磷脂

酰肌醇蛋白聚糖-3基本都呈阳性, 癌胚抗原和细胞角蛋

白19只在HAS中阳性表达, 而在HCC中不表达. 大部分

患者通过活检被诊断为HAS, 如果使用IHC染色, 准确率

会更高[24]. 先前的研究已经确定了HAS的几种免疫组织

化学标记, 包括AFP、磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3、Hep Par1
和多克隆CEA(p-CEA)[30-35]. 由于这四种标志物在HAS
和HCC中均可表达, 它们对HAS的诊断显示出良好的敏

感性, 但相对特异性较低, 因此这4种标记物在二者的鉴

别诊断中意义不大. SALL4是一种是调控胚胎腹部运动

神经元发育的重要转录因子. 在胚胎干细胞及原始生殖

细胞中, SALL4通过与SOX2结合共同结合于OCT3/4的
启动子区域调控其转录活性, 从而调控胚胎干细胞多向

分化潜能及原始生殖细胞的分化及发育, 它的异常表达

往往暗示着原发性生殖细胞肿瘤的发生. Ushiku等[36]首

次报道了SALL4在原发性HAS的表达, 在他们的研究中
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SALL4在89%的原发性胃肝样癌中呈阳性. 随后的两项

研究进一步证实了SALL4染色对原发性HAS的诊断价

值, 其敏感性分别为95%和47%[31,37]. SALL4已显示在产

生AFP的原发性HAS中高度表达, 而在非HAS或HCC中
很少表达[31,36,37]. LIN28是一种用于区分HAS和HCC的特

异性标记物,虽然它的敏感性不如SALL4, 但它具有较

高的特异性. 而且联合使用LIN28和SALL4可以进一步

提高区分经典型HAS和HCC的灵敏度[26]. 但是, 目前对

LIN28在HAS的诊断中的作用还没有充分的研究. 目前

有很多关于HAS的研究, 但大多数的研究都是病理报道, 
由于缺乏对HAS的认识, 它的诊断、治疗仍然都是不规

范的, 误诊的比率也是很高的, 经常导致错误的治疗, 因
此精确的诊断和合理的治疗对于延长生存时间和带来

更高质量的生活是非常重要的. 在今后的发展中, 能够

更广泛地发现新的、非侵入性的生物标记物, 将成为

HAS的一个重要发展方向. 

6  胃肝样腺癌的治疗

对于HAS的治疗, 手术是较好的选择, 但由于对本病的

认识不足, HAS的诊断经常被延迟, 至少一半的患者在

诊断时已经是晚期疾病. 且由于疾病本身容易转移的特

点, 根治性手术结合辅助化疗被认为是最佳的治疗方法, 
也是改善病人预后的关键治疗方法, 辅助化疗也是较好

预后的独立因素之一, 尤其是对诊断为淋巴结转移或/
和远处器官转移的HAS患者[38,39]. 有远处转移的HAS患
者可行根治性手术切除联合术后辅助化疗, 或先行新辅

助化疗减小癌灶, 再行姑息性手术切除及术后辅助化疗, 
必要时可考虑靶向治疗, 如曲妥珠单抗、酪氨酸激酶抑

制剂、雷莫芦单抗和索拉菲尼等[40-42]. 采用了辅助化疗

的患者需要表明应该使用哪种药物或药物组合, 但基

于有限的临床经验, 证据的说服力还不够[24,43,44]. 对于新

辅助化疗和姑息全身治疗也是如此[45,46]. 目前化疗方案

多采用以铂类、紫杉醇类以及氟尿嘧啶类为主的联合

化疗方案[47]. 以顺铂为基础的化疗方案被认为是转移性

HAS的一线治疗方案[48], 其他方案如奥沙利铂、伊立替

康、吉西他滨和5-FU, 作为一线或二线治疗, 单独或联

合用于晚期HAS情况的有效性仍然不清楚[49]. 尽管常规

外科及全身化学疗法都能提高HAS患者的预后, 但其疗

效并不理想. 随着进一步的研究进展, 免疫检查点抗体

已被批准用于多数肿瘤, 包括肺癌、肝癌、食道癌、肾

癌和胃癌, 但目前免疫疗法应用于HAS的报道很少. 免
疫疗法作为一种可能的治疗手段, 有待于在HAS患者中

进一步探索和临床实验中得到验证[50]. 

7  胃肝样腺癌的预后

值得注意的是HAS不良的预后, 大部分患者的总生存期

不到1年[51]. HAS病人的生存率和非疾病生存率都低于其

它类型的病人. 血清AFP表达水平较高患者的OS明显较

低[11]. 正如Ishikura等[52]在1986年首次描述该肿瘤时所述, 
不良的预后可能归因于观察到的腺癌病灶和肝样区的

混合, 以及AFP的产生和α-1抗胰蛋白酶和α-1抗糜蛋白

酶的存在, 它们具有免疫抑制和蛋白酶抑制的特性. 这
种胃癌亚型的不良预后和侵袭性生物学行为也可以通

过在AFP阳性胃癌中比AFP阴性胃癌具有更高的恶性潜

能来进行解释. 手术彻底性是预后好坏的关键, 即使已

经有肝转移但仍有积极手术的价值, 尽管HAS恶性程度

高, 但经过积极手术结合全身化疗和局部介入治疗, 仍
有治疗有效且长期生存的病例. 对于术中冰冻病理发现

肝样分化癌细胞积极切除原发癌灶, 并尽可能行肝转移

灶切除及周围淋巴清扫, 无法切除转移灶者, 应积极给

予术后介人化疗, 结合全身化疗. 术前、术后血清AFP的
变化与手术的彻底性有很大关系, 所以要在术后进行血

清动态监测, 以掌握疗效. 此外, 由于术后易出现肝转移

及远处转移, 因此需要对患者进行密切观察和长期随访. 

8  结论

HAS是一种罕见的原发性胃癌, 组织病理学上具有肝样

分化, 其恶性程度高, 进展快, 易发生转移、复发, 预后

不佳. 临床表现缺乏特异性, 常伴有血AFP升高, 病理检

査是HAS诊断和鉴别诊断的金标准,免疫组化检査在其

中具有重要的作用. 目前, 没有针对HAS的指南作为诊

疗依据, 疾病的诊治过程中主要参照胃癌的相关原则开

展临床实践, 手术和化疗是HAS的主要治疗手段, 靶向

治疗等方法为晚期患者提供了更多的选择. 早期诊断和

早期治疗是提高HAS预后的关键. 相较其他常见肿瘤, 
我们对HAS的了解仍很有限, 如何有效的防治仍需要更

多中心、更大样本、更加深入细致的研究, 同时随着基

因表达调控、免疫微环境等研究在肿瘤领域的开展, 相
信我们对HAS的认识会更加的深入, 对于恶性肿瘤的正

确诊断、肿瘤类型的精确分类和疾病的适当分期都是

提供合适的和个性化的外科或肿瘤治疗以改善预后和

患者护理的重要因素. 胃肠病学家、肝病学家、内镜学

家、胃肠外科医生、病理学家、放射科医生和肿瘤学

家都应该引起他们对这种疾病的注意, 以达到正确的诊

断, 从而可以进行适当的治疗, 以改善患者护理和这种

病理学的不良预后.
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