
!综
!!

述!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&%-&%'(

硬化性胃癌的临床病理特点及诊治进展"
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硬化性胃癌$

Q?#AA<"B+

D

8+;A#??8,?=A

#

QVC

%#又叫
\"A.

AL8,,

)

型胃癌*弥散浸润性胃癌*皮革胃等#是胃癌中的一种

特殊类型#以胃壁弥散性增厚*变硬为特征#癌细胞广泛浸润并

伴随间质高度纤维化#组织学类型以低分化腺癌*印戒细胞癌

较为常见)此型胃癌易较早发生腹膜转移和淋巴结转移#恶性

程度高#预后不佳&

$

'

)硬化性癌早在
$(

世纪初就被人们所认

识)

$/$(

年#日本学者
Y8=,,=?

就提出
Q

E

B#AA<=

$硬质%癌的类

型(

$/'/

年#德国学者
Xr99=A

将硬化性的单纯癌*纤维性癌划

分为硬化性癌(随后#德国著名病理学家
4+?<"@@

于
$(1'

年在

胃癌的分类中$

0

种类型%#将硬化型癌作为单独一型&

1

'

(

$(1)

年#德国病理学家
\"AAL8,,

将胃癌大体分型分为
0

型#并将

QVC

定义为
\"AAL8,,

)

型胃癌(

1%$$

年#日本胃癌处理规约

第
'

版在以往
0

型的基础上#又新增
1

型#即将早期胃癌归为

\"AAL8,,%

型#而将不属于其他类型的统一归为
\"AAL8,,

%

型&

'

'

)近年来#胃癌因诊断*治疗手段的进步#患者生存率得到

明显改善)特别是胃癌的早期诊断*标准的
21

根治手术及辅

助放射*化学药物治疗等的应用#使得患者的
5

年生存率得到

极大的提高)尽管如此#对于
QVC

治疗效果却并不满意#其
5

年生存率依然极低&

0

'

)

?

!

QVC

的临床病理学特点

!!

根据目前大多数的研究观点&

5.)

'

#

QVC

的临床病理学特点

主要有!$

$

%常见于年轻女性($

1

%组织学类型以低分化腺癌*印

戒细胞癌较为常见($

'

%较其他类型胃癌生长快#较早发生腹膜

转移($

0

%根治性手术切除率较低#且常需行全胃切除($

5

%较少

发生肝转移($

)

%预后较其他类型差)

根据各国研究报道#

QVC

在所有胃癌中占比约
$%P

)韩

国学者
4,

等&

5

'报道其单位于
$((5

!

1%%5

年一共收治
0$($

例原发性胃癌患者#其中
QVC555

例$

$'&1P

%)作者分析发

现#与其他各型比较#

QVC

在性别*肿瘤位置*肿瘤大小*手术

方式*手术治愈性*浸润深度*淋巴结转移*远处转移*腹膜转移

及分期上都有明显差别)

5

年生存率分析显示#

QVC

的
5

年生

存率为
1-&)P

#而其他类型胃癌的
5

年生存率则为
)$&1P

)

对各个分期的
5

年生存率分别分析显示#

QVC

&

>

期*

'

期*

(

8

期*

(

>

期及
)

期
5

年生存率分别为
)$&%P

*

0(&/P

*

')&0P

*

$5&1P

和
$%&1P

#其他类型胃癌则分别为
//&/P

*

-)&$P

*

55&$P

*

'/&5P

和
1%&$P

#差异均有统计学意义)作者同时还

对影响预后的因素做了分析#结果表明#手术范围*

\"AAL8,,

分型*分期*辅助化学药物治疗均是影响预后的独立危险因素#

而性别*年龄*肿瘤位置*肿瘤大小*组织学类型*

Y8BA=,

分型

与其他类型胃癌比较#差异无统计学意义$

'

&

%&%5

%)

阿拉腾宝力德等&

)

'回顾性分析
1%5

例
QVC

患者的临床资

料#结果显示#此型胃癌年轻女性发病率明显增加#肿瘤较大#

呈弥散*浸润性生长#组织学类型以低分化腺癌多见#较早发生

浆膜及淋巴系统侵犯#患者诊断时常已属晚期#手术方式以全

胃切除为主)患者总的
$

*

'

*

5

年生存率分别为
5-&(P

*

1'&%P

*

$'&5P

)手术患者的
6%

切除率为
5'&1P

)单因素分

析显示肿瘤部位及大小*腹腔积液*

7[X

分期*胃切除范围*

淋巴结清扫程度*联合脏器切除及淋巴管癌栓等与患者预后显

著相关)多因素分析显示
7[X

分期*肿瘤残留*胃切除范围

及淋巴管癌栓是影响患者预后的独立因素)韩国学者
S""I

等&

-

'对
0%)'

例胃癌患者的临床病理特征进行了分析#其中

QVC

有
'-%

例#占
(&%P

#其男女比例为
$&1'a$&%%

)该研究

显示
QVC

好发于年轻女性#易侵犯浆膜#较早淋巴结转移和腹

膜转移)其总体的
5

年生存率为
10&'P

)而对其接受根治性

手术与未接受根治性手术的生存率对比分析显示#手术组
5

年

生存率$

'/&0P

%明显优于非手术组$

0&5P

%)预后分析则显示

肿瘤位置及分期是影响预后的独立危险因素)

王振兴&

/

'回顾性分析
1%%'

!

1%$$

年天津医科大学肿瘤医

院收治的
'5-/

例胃癌患者$

QVC$')

例%的临床病理特征及

影响预后因素)结果显示#该型胃癌患者发病男女比例并无特

殊#以中年患者居多#患者早期往往因症状不明显而延误诊治#

患者就诊时绝大部分已属
(

*

)

期)组织分化程度主要以低分

化为主#且肿块范围较大#恶性程度高#易较早发生腹膜及淋巴

结转移)对预后分析显示#

7[X

分期*淋巴结清扫范围*术后

是否化学药物治疗及软组织是否受影响是影响预后的危险因

素#而性别*年龄*肿瘤侵犯部位及
\"AAL8,,

分型对患者的预

后影响不明显)

@

!

QVC

的诊断

!!

与其他型胃癌相比#

QVC

在诊断上目前并没有特殊的诊

疗手段#仍依靠胃镜下病理活检确诊#然后行腹部增强
C7

评

估患者分期#并选择性行上消化道钡餐造影*超声内镜*

R37.

C7

*肿瘤标志物等方式进行全面评估)但如前所述#由于
QVC

独特的临床病理特点#如!$

$

%其胃壁广泛增厚*变硬#因此胃黏

膜面往往无明显的隆起或凹陷性病变#故常规的胃镜检查很难

发现异常($

1

%癌组织主要起源并生长于黏膜下层#因此黏膜层

往往癌细胞阴性#故病理活检很难发现($

'

%即使胃镜活检能明

确诊断#往往会低估其分期#而选择错误的治疗方式)鉴于以

上原因#内镜下活检常常出现假阴性的情况#因此
QVC

常常出
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现漏诊或误诊)因此大部分患者在明确诊断时#往往已处于晚

期#大多已发生腹膜或远处转移#失去根治性手术切除机会#从

而延误治疗)再加上此型胃癌的分化程度差#肿瘤进展快#预

后极差)

@&?

!

胃镜及活检
!

有文献报道#早期
QVC

内镜下常有以下特

点&

1

'

!$

$

%胃黏膜可见褪色改变#且褪色病变黏膜间可见白苔或

红斑($

1

%巨大的胃黏膜表面可见颗粒状改变)而进展期
QVC

常有如下特点!$

$

%胃腔僵硬狭小#胃壁蠕动差#充气或水胃壁

伸展度差($

1

%若胃黏膜水肿时#其皱襞粗大($

'

%胃黏膜广泛出

血糜烂)目前研究显示#

QVC

的胃镜检出率不足
-%&%P

#很多

病例因内镜及活检的假阴性而延误诊治&

(

'

)鉴于胃镜下活检

的低检出率#对于
\"AAL8,,

)

型胃癌的诊断急需更有效的诊

断方式)

@&@

!

腹部
C7

扫描
!

腹部增强
C7

扫描是目前胃癌评估及分

期判断的主要手段之一#

C7

下不但能发现胃壁僵硬增厚*胃

腔狭小*病灶强化等局部表现#还可以发现胃周淋巴结情况及

远处转移情况#可相对准确地判断患者术前分期#是目前极为

有效的手段)韩国学者
Z#L

等&

$%

'的一项研究对比分析了
C7

和内镜对
QVC

诊断准确率#该项研究一共纳入了
5(

例
QVC

患者#研究结果显示#

C7

诊断准确率明显高于胃镜&

-0&)P

$

00

"

5(

%

>;&00&$P

$

1)

"

5(

%')但
C7

作为一种间接征象#目

前还不能作为确诊依据#只能作为一种辅助的诊断参考及评估

手段#因此其对
QVC

诊断价值尚需大规模多中心的临床试验

进一步验证)

@&A

!

上消化道钡餐造影
!

上消化道钡餐造影作为一种传统的

诊断手段#其对胃癌的诊断价值有限)但由于
QVC

特有的临

床病理特点#上消化道钡餐造影对其诊断显现出独特的诊断价

值)韩国
R8AI

等&

$$

'回顾性比较上消化道钡餐造影与内镜对

QVC

的诊断准确性#一共分析了
-1

例经术后病理证实为
QVC

病例)结果显示#术前内镜组正确诊断者为
1/

例$

'(&%P

%#而

上消化道钡餐造影组正确诊断者为
00

例$

)$&%P

%#上消化道

钡餐造影的诊断准确性明显高于内镜)但同
C7

一样#上消化

道钡餐造影同样是一种间接征象#不能作为确诊依据#只有在

其他诊断有困难时#才考虑选用)因此其对
QVC

诊断价值仍

需进一步评估)

@&B

!

其他诊断方式
!

北京肿瘤医院的一项关于弥散加权磁共

振成像$

2dN

%对
QVC

诊断价值的研究显示#

QVC

的
2dN

表现

为特殊的-三明治.征象#因此
2dN

对诊断困难的
QVC

有一定

诊断价值&

$1

'

(超声内镜作为一种新兴的诊断手段#其对胃癌的

术前分期具有重要作用)由于
QVC

特征性的表现#超声内镜

对其诊断上显现特有价值(正电子发射计算机断层显像$

R37.

C7

%近年来应用越来越多#其对胃癌的诊断具有一定的价值#

同时也能发现全身转移情况#对临床诊治具有重要指导意义#

但由于价格高昂#限制了其广泛应用(肿瘤标志物检查因为特

异性和敏感性均较差#不能成为诊断依据#临床上仅作为诊断

线索及随访参考)

A

!

QVC

的治疗

!!

胃癌的总治疗原则同样适用于
QVC

)但由于此型胃癌独

特的临床病理学特点#治疗效果极不理想)近年来#胃癌因诊

断*治疗手段的进步#患者生存率得到明显改善)特别是胃癌

的早期诊断*标准的
21

根治手术及辅助放射*化学药物治疗

的应用#使得患者的
5

年生存率得到极大的提高)但
QVC

患

者的
5

年生存率依然很低#根据各国学者报道#其
5

年生存率

不到
1%&%P

&

$'

'

)迄今为止#对于
QVC

治疗经验基本都是来自

小样本的回顾性分析甚至是个案报道#缺少多中心大样本的随

机对照研究#因此没有高级别的证据供参考)

A&?

!

手术治疗
!

近年来的研究显示#外科手术仍然是治疗

QVC

的最有效手段)为了延长
QVC

患者的生存期#有外科医

生尝试进行更彻底的根治性手术&

$0

'

#如行全胃切除联合胰体

尾*脾脏*胆囊*部分横结肠及左侧肾上腺等手术方式#他们报

道扩大的根治性手术方式能明显改善
(

期
QVC

患者的生存

率#但对
)

期患者的生存率影响不大#但他们研究显示#扩大手

术方式明显增加了术后并发症的发生率#如术后胰漏发生率为

'%&%P

#而对照组为
$(&%P

)因此他们认为#为提高
QVC

患者

的生存率#需要尝试新的治疗理念(据韩国
S""I

等&

-

'报道#对

于伴有腹膜转移的患者#联合腹膜切除组中位生存期为
$$

个

月#比未切除组$

-

个月%长(

[8M9#

等&

$5

'回顾性分析
$1$

例
QVC

患者术后生存率显示#对于同一分期患者#是否
6%

切除是影

响生存率的最重要原因)

A&@

!

辅助化学药物治疗
!

近年来大量的临床研究已经证实#

术前新辅助化学药物治疗及术后辅助化学药物治疗能使胃癌

患者明显获益&

$).$-

'

)但这些临床试验对象主要是一般的胃癌

患者#针对
QVC

患者的研究仅有少数报道)

S8L8+<#;8

等&

$

'的

一项回顾性分析显示#

QVC

患者术后长期
Q.$

单药口服化学药

物治疗能明显改善患者预后(中国
QB,

等&

$/

'通过临床对照实

验评价联合多西他赛*顺铂*

5.eO

*四氢叶酸方案应用于
QVC

患者的安全性及有效性)纳入病例数为术前辅助化学药物治

疗组
1(

例#单纯术后化学药物治疗组
1)

例)结果显示#术前

辅助化学药物治疗组完全缓解率为
$%&'P

#部分缓解率为

0/&'P

#稳定率为
1%&-P

#进展率为
1%&-P

(而单纯术后化学

药物治疗组总反应率为
01&'P

#完全缓解率为
-&-P

#部分缓

解率为
0&)P

)该研究显示#该联合方案能明显提高患者手术

切除率#改善预后#且耐受好(日本学者
h+<#L8

等&

$(

'回顾性分

析对
QVC

患者采用
Q.$j

顺铂方案新辅助化学药物治疗及术

后序贯化学药物治疗的有效性#患者分为
'

组#其中
1(

例为未

行新辅助化学药物治疗且术后行传统化学药物治疗组#

1%

例

为接受
0

个疗程低剂量
5.eOj

顺铂方案新辅助化学药物治疗

及术后相同方案序贯化学药物治疗组#

00

例为接受
1

个疗程

Q.$j

顺铂方案新辅助化学药物治疗及术后序贯化学药物治疗

组)结果显示#

Q.$j

顺铂方案组的化学药物治疗反应率及总

体生存率均明显优于其他两组(

Z#,"+<#;8

等&

1%

'应用
Q.$

单药

对
QVC

患者行新辅助化学药物治疗的一项二期临床试验显

示#

Q.$

单药新辅助化学药物治疗能明显改善预后#该药的三

期临床试验正在进行#期待其理想结果)

A&A

!

其他疗法
!

放射治疗*免疫治疗*分子靶向治疗等对于一

般胃癌患者具有一定的疗效#但对于
QVC

的疗效尚需大规模

的临床研究证实#有待于进一步研究#故在此不予叙述)总之#

对于
QVC

#目前尚无特异性治疗方法#对于能手术病例#彻底

的根治性切除及辅以有效化学药物治疗是必要的)无手术机

会的病例#目前仍以化学药物治疗为最佳选择)

B

!

总结与展望

!!

尽管近年来对胃癌的诊治有了长足的进展#患者的生存期

明显延长#有相当一部分患者甚至获得长期无病生存)但是#

大部分患者在诊断时已经处于中晚期#治疗仅仅能延长生存

/-(
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-
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期#复发*转移不可避免)特别是对于
QVC

患者#因其特殊的

生物学特性#其早期诊断率较其他型胃癌更低#患者诊断时往

往已属晚期#治疗效果差#患者生存率低)对于
QVC

#目前无

特异性的诊治方法#现有的研究报道大多是单中心的回顾性研

究甚至是个案报道#缺乏大样本的随机对照试验研究报道#因

此没有高级别证据支持的诊治方案)新近#分子靶向治疗药物

的问世#为肿瘤的治疗带来了新的契机#这很大程度上促进了

肿瘤发病机制的基础研究)

肿瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 $

?8,?=A.8++"?#8;=!@#>A">98+;+

#

C4e+

%是目前肿瘤学研究的新热点)研究显示#

C4e+

可以诱

导并维持正常上皮发生恶性转化*主动参与肿瘤血管生成*上

皮
.

间质转化*肿瘤免疫调节*肿瘤间质重塑#从而促进肿瘤浸

润和转移#是肿瘤发生*发展的重要调控者#并有望成为肿瘤间

质治疗的新靶点&

1$

'

)与其他型胃癌相比#

QVC

以肿瘤组织高

度纤维化为特征#这提示
C4e+

在其发生*发展过程中可能发

挥着尤为重要的作用)有研究证实#

QVC

微环境相关肌成纤

维细胞来源于间皮细胞#其在肿瘤的转移中发挥着重要作用#

特别是腹膜转移#其中腹腔通过旁分泌或者自分泌产生的信号

分子
7Ve.

,

$

在其腹膜转移机制中可能发挥着中心作用&

11

'

)

也有研究发现#

QVC

细胞可能通过分泌
HNe.$

$

促进肿瘤血管

的生成#从而促进其腹膜转移及血管浸润&

1'

'

)

S8L8

D

B?<#

等&

10

'研究发现#

QVC

的基质成纤维细胞能诱导细胞外基质结

构的机械性重构#进而促进
QVC

细胞的浸润及腹膜转移)日

本
[8#;"

等&

15

'研究发现#

QVC

细胞中高表达的
L#6.$0'

通过

诱导成纤维细胞内的胶原蛋白表达而促进肿瘤基质的纤维化#

而
QVC

的纤维化程度和预后密切相关#提示
L#6.$0'

可作为

预测
QVC

患者预后的潜在生物标志)总之#各项研究均提示

C4e+

在
QVC

的发生和发展过程中发挥着重要作用#但其作用

的具体机制目前仍然不完全清楚)可以预见#进一步探索

C4e+

在
QVC

发病中的作用机制#将有望为
QVC

的诊治带来

重大突破)
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乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭抗病毒治疗的研究进展"
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"重庆医科大学附属第二医院病毒性肝炎研究所
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年
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$

'首次提出慢加急性肝衰竭$

4CYe

%#

即慢性肝病和急性肝脏损伤同时发生)世界上不同组织对

4CYe

的定义存在差异)

1%%(

年亚太肝病学会对
4CYe

定

义&

1

'

!在既往诊断或者未诊断的隐匿性慢性肝病的基础上#急

性发病后
0

周内出现明显的黄疸和凝血功能障碍#伴有腹腔积

液和$或%肝性脑病#其诊断标准是!黄疸 &血清胆红素大于或

等于
5L

D

"

!Y

$

/5

#

L"9

"

Y

%'且凝血功能障碍&国际标准化比

值$

N[6

%

%

$&5

'#或者凝血酶原活动度小于
0%P

)

?

!

4CYe

发病机制及病理生理

!!

4CYe

指在既往诊断或隐匿性慢性肝病基础上#由肝毒性

药物或中草药*病毒感染*细菌性败血症*大量饮酒*消化道出

血*手术治疗等诱因引起的急性肝功能严重受损的高死亡率疾

病&

'

'

)乙型肝炎病毒$

H\b

%再活动是引起
4CYe

的主要原

因#

H\b

再活动既可以是自发的#也可能是隐匿性肝炎患者使

用强效化学药物治疗或者免疫抑制剂而引起)虽然目前乙型

肝炎相关慢加急性肝衰竭$

4CYe.H\b

%的发病机制及病理生

理仍不清楚#但越来越多的证据表明#病毒因素&

0.)

'

*宿主因

素&

-.(

'

#以及它们之间的相互作用决定了
4CYe

预后)

@

!

4CYe.H\b

的抗病毒治疗

!!

4CYe.H\b

抗病毒治疗的目的主要是快速降低病毒载

量#从而减少肝细胞的破坏和预防代谢失调相关的多器官功能

衰竭#从而提高患者的生存率)抗病毒治疗虽然能有效降低病

毒数量#但对于生化学指标*临床症状的改善及提高长期生存

率目前存在一些争议)

4R4Q7

关于
4CYe.H\b

的防治指南

中描述了
4CYe.H\b

早而迅速的抗病毒治疗的价值#但抗病

毒治疗的时间对于防治
H\b

再活动而导致的严重后果*长期

治疗的耐药率仍应进一步研究)下文详细讨论抗病毒治疗)

@&?

!

拉米夫定$

Y4X

%

!

Y4X

是较早用于
4CYe.H\b

治疗

的药物#

S8,

D

等&

$%

'对
-)

例接受
Y4X

治疗及
)0

例未接受

Y4X

的
4CYe.H\b

患者进行了
1

年的随访研究#结果表明!

Y4X

治疗组的
1

年存活率明显高于非
Y4X

治疗组$

5)&5/P

>;&$0&%)P

%#

0

周达到完全病毒学应答者#

1

年存活率为

$%%&%%P

#无
$

例发生耐药#经多因素分析发现#

0

周完全病毒

学应答是长期生存及不耐药的独立预测因素)

QB,

等&

$$

'研究

认为
Y4X

组
4CYe.H\b

患者的累积生存率高于对照组#治

疗
0

周终末期肝病模型$

X3Y2

%评分为
1%

!

'%

分#

H\b.2[4

下降大于
19"

D

值或阴性者的死亡率明显降低)

C<#=,

等&

$1

'用

$5%&%L

D

"

!

的
Y4X

治疗
)%

例
4CYe

患者#认为血清胆红素

超过
1%&%%L

D

"

!Y

之前使用
Y4X

抗病毒治疗#可以降低出现

肝脏代谢失调的慢性乙型肝炎$

CH\

%患者的死亡率#如果血

清胆红素超过
1%&%%L

D

"

!Y

#

Y4X

的作用将大大降低)还有

的研究认为#使用
Y4X

虽能一定程度上阻止肝衰竭的恶化#

但是其
5

年耐药率为
''&%%P

&

$'

'

)如上所述#使用
Y4X

抗病

毒治疗能明显改善
4CYe.H\b

患者的预后#但其高耐药率限

制了它的应用范围)

@&@

!

阿德福韦酯$

42b

%

!

关于
42b

治疗
4CYe.H\b

的报

道很少)曾有
1

个案例报告过#出现
Y4X

耐药后使用
42b

抗病毒治疗未能阻止黄疸的加深和肝衰竭的恶化)因此#不建

议使用
42b

作为治疗
4CYe.H\b

的一线药物#而恩替卡韦

$

37b

%和替诺福韦$

72e

%作为
Y4X

耐药后的替代选择&

$0.$5

'

)

@&A

!

37b

!

C<=,

等&

$)

'研究了
$1(

例由
H\b

严重急性发作

引起肝脏代谢失调的患者#其中
55

例患者服用
37b

抗病毒治

疗#

-0

例未使用核苷类似物抗病毒治疗)在治疗的不同时期

37b

均能明显降低
H\b

的复制#但
1

个治疗组的
X3Y2

评

分和肝功能没有明显差异)这些结果表明短期抑制
H\b

复

制可能不能减缓慢性乙型病毒性肝炎向肝衰竭发展的速度)

Y8#

等&

$-

'研究了
$/1

例
H\=4

D

阴性的
4CYe

患者#其中

('

例口服
%&5L

D

"

!37b

#

/(

例口服
$%%&%L

D

"

!Y4X

#二者

在
X3Y2

评分*

H\b.2[4

的抑制及
'

个月死亡率方面比较#

差异无统计学意义$

'

&

%&%5

%#治疗前肝衰竭程度直接影响治

%/(

重庆医学
1%$)

年
'

月第
05

卷第
-

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目$

/$1-%5%'

%)

!

作者简介$高莉$

$(/(T

%#硕士#主要从事病毒性肝炎及肝硬化的防治)

!

#

!

通

讯作者#

3.L8#9

!

+F@---)

"

$)'&?"L

)


