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胃粘膜的肠上皮化生及有关病变

沈阳医 学院第一附属医院种瘤科 张 荫 昌

胃粘膜出现肠上皮化生是一种比较常见

的现象
,

特别是在高龄病人更为多见
` ’ 一 4 ’ 。

很早就有人看到这种病变常常与慢性胃炎合

并
` “ 、 “ , 。

但是近年来由于胃病的检查技术的

进步
,

特别是纤维胃镜的应用
,

早期胃癌及

胃癌癌前病变的大量发现和研究
,

注意到了

胃粘膜肠上皮化生与胃癌的发生 有 密 切 关

系
` ’ 一 `“ , 。

肠上皮化生是指在胃粘膜— 主要是幽

门腺粘膜的粘膜表面及腺管出现 了 肠 腺 上

皮
。

化生的肠上皮与小肠腺上皮的形态及功

能非常相似
` ’ “

、

’ 7 , ,

包括吸收细胞
、

杯状细

胞及潘氏 ( aP ne
t
h) 细胞等

。

化生的肠上皮细

胞分泌的粘液物质与胃粘膜上皮分泌的粘液

有所不同
。 , S J 。

肠上皮化生的病理组织学

胃粘膜肠上皮化生的初发部位主要是在

胃窦部小弯侧及交界区
。

病变的程度亦往往

不同
,

轻度的是在原有幽门腺中仅见单个的

杯状细胞显现
,

重度的则化生的腺管成群出

现
。

在病理组织学上的分级
,

常分为轻度
、

中度及重度“ 2
、

’ ”
、

’ 9 , 。

轻度者系指在胃 窦 部

粘膜内仅零星地出现肠腺
;
重度者指幽门腺

已大部为肠腺所代替
;
中度的属前两者的中

间状态
,

肠化生腺管成群或占越范围左右
。

化生的范围也有程度上的不同
,

或仅限于 胃

窦部小弯侧
,

或扩大超过交界区而累及胃底

腺区
。

在胃息肉内也有 时 发 生 肠 上 皮 化

生
( ’ “ , 。

在粘膜内
,

肠化生的腺管有的仅限于粘

膜浅层
,

有的达粘膜深层
,

即累及粘膜的全

层
,

这意味着幽门腺全部萎缩消失
,

这种状

态多见于慢性萎缩性胃炎
。

肠上皮化生时出现的主要细胞是吸收细

胞 (
a b s o r p t i , e e e ll )

,

细胞高柱状
,

胞浆粉

染或嗜多色性
,

核长圆形或短杆状
,

位于细

胞的基底侧
,

细胞游离面为密集的微绒毛构

成的刷状缘
。

这种细胞的主要功能是吸收作

用
,

不分泌粘液
。

在吸收细胞之间有散在的杯状细胞
,

这

种细胞是小肠及大肠所特有的
,

由于细胞顶

端胞浆内充满大量粘液
,

因此胞浆 清 亮 淡

染
,

核位于细胞基底
,

其分泌物在组织化学

染色时
,

lA ic a n 兰及 P A S 反 应 均 呈 强 阳

性
` , 8 ) 。

在化生的腺管底部常常可见潘氏细胞
,

矮柱状
,

胞浆内含很多嗜伊红性有析光性的

颗粒
,

核位于细胞的基底
,

但也偶 见细胞分

泌极颠倒现象
,

但尚不了解其意义
` 2 ’ 、 。

肠上皮化生的腺管为单管腺
,

其增殖区

位于腺管底部
。

化生的腺管一般多失去原有

胃腺的规则排列状态
,

腺管迁曲且分枝
,

有

时腺管密集成堆
。

化生肠上皮细胞的超微结构

这方面的研究不多
`“

、

2 2 、 “ 3 ’ 。

吸收细胞
:

其特点是在细胞表面具有典

型的刷状缘
,

系由大量密集排列的微绒毛构

成
。

核蛋圆形
,

位于细胞的基底或中部
。

胞

7 8 (总 3 3 8 )



浆内有较多的线粒体
、

R NA 颗粒
、

粗面及

滑面内质网以及散在的小泡
。

G 。馆i 区较小
,

位于核顶或核旁
。

亦可见少数较小而致密的

脂质小体
,

主要分布在顶端胞浆
,

不含分泌

粒
。

杯状细胞
:
在顶端胞浆内充满大量密集

的粘液粒
,

有些似乎融合一起
。

粘液粒大小

不等
,

少数较小的粘液粒电子密度较大
。

由

于细胞所处功能状态不同
,

其绒毛的长短及

疏密也不一样
,

粘液未分泌出去之前绒毛较

多
,

粘液被排出之后则减少
。

细胞顶部有明

显的 G d娇氏器
。

线粒体
、
R N A 颗粒及内质

网位于细胞基底及两侧
。

腺底窝细胞
:

主要是立方形或矮柱状细

胞
,

很像幼稚的杯状细胞及吸收细胞
。

胞浆

顶端有一些淡染的粘液粒
,

其他则与吸收细

胞相似
,

仅微绒毛较短而且不规则
,

细胞离

腺底窝越远则微绒毛越增多
、

变长
,

排列也

越规则
,

并形成典型的肠上皮化生细胞的刷

状缘
。

有的著者报导
(晰

,

除 上述成熟的肠上皮

化生细胞外
,

还见有另种形态的肠化生上皮
,

称为
u

不完全
, ,

的肠化生 上 皮 ( P a rt i a l i n t e s -

t i n a ! m et aP las ia )
。

这类细胞有的是 含 有杯

状细胞那样较大的淡染粘液粒及正常胃小凹

细胞那样的小而致密的颗粒
。

另一类
“
不完

全
” 的肠上皮化生细胞则含有大小不 等

,

致

密度不同的粘液粒
,

都分布在细胞顶端
。

其

微绒毛较胃小凹上皮的增多
,

但未形成典型

的刷状缘
。

从细胞超微结构来看
,

充分发育的肠上

皮化生细胞与正常小肠上皮是相同的
,

其粘

液也是非硫化的酸性 粘 蛋 白 ( n o n s u 一f a t e a

ac id ic m u ic n e

)
,

但也有类似大肠杯状细 胞

的硫化的粘蛋白 ( s u lf a t e d m u e i n e

)
。

所以
,

胃粘膜肠上皮化生是一个动的
,

有发生发展的变化过程
。

胃粘膜肠上皮化生的大体形态

轻度的肠上皮化生可使胃粘膜表面呈绒

毛状
,

重度的则在桔红色的胃粘膜上形成一

些苍白色隆起性病变
,

呈扁平颗粒状
,

小的

如粟粒大
,

大的直径可达 0
.

5 c
m 或更大

,

或

密集成群
,

或散在分布
。

颗粒的形成不单是

有肠上皮化生
,

而且肠化生的腺管还呈现增

生现象
` ’ 幻

。

根据这种形态特点
,

在胃镜观

察时便可做出判断
`
24)

。

由于肠化生的上 皮

细胞所含粘液与胃粘液不同
,

可以在纤维胃

镜观察下
,

利用撤布染色法将肠上皮化生的

病变进一步显示出来
。

常用的染料有美兰及

甲苯胺兰
( 2幻等

,

这时胃粘膜一般染成兰色
,

而肠上皮化生处呈兰紫色
,

对比很清楚
。

另

外
,

根据肠上皮化生细胞含有果糖酶 (在胃

粘膜不存在 )
,

可以利用此酶水解果糖并使糖

尿试纸条呈绿色甚至兰紫色
,

无肠上皮化生

区的试纸条仍 为橙或橙黄色
。

此法应用于手

术切除的新鲜标本的检查
` 2 6 , 。

也有人介 绍

应用硷性磷酸酶及氨基酞酶反应在大体标本

上判定肠上皮化生的分布
` 2 7、 2“ 、 。

肠上皮化生的生化及免疫学研究

肠上皮化生细胞不但在形态上与胃粘膜

上皮细胞不同
,

而且其代谢及分泌产物也有

区别
。

化生的肠上皮分泌 的 粘 液主要是嗜

A lic a n 兰的酸性糖蛋白
。

有人在 醋 酸 纤 维

素薄膜电泳上看到胃粘液糖蛋白中
,

在负极

侧有 P A S 阻性物质
,

正极侧有嗜 A ilc an 兰

物质
,

属于岩藻糖粘蛋白 ( fu co m
u d n) 型

糖蛋白
;
小肠及大肠则 含有另一种 P A S 阳

性及嗜 lA ic a n 兰糖蛋 白
,

属于 唾 液酸粘蛋

白 ( s i
a
l o m u e

i n )型糖蛋白
,

其 中包括葡萄糖

胺 ( g l u co s a m i n e

)
、

半乳糖胺 ( g a l a Ct 0 S a
m i n e

)
、

半乳糖 ( g a l a ct
o s e

)
、

岩藻糖 ( f u co
s e

)及较胃粘

膜含更多量的唾液酸 及 硫酸 醋
` ’ “ ’ 。

有些人

称
,

胃癌也具有这类糖蛋白
` ’ .5 29)

。

可见
,

当

胃粘膜发生肠上皮化生时
,

胃粘膜上皮产生

的中性糖蛋白要被杯状细胞分泌的酸性糖蛋

白所代替
。

(总 3 3 9 ) 7 9



根据免疫组织学研究
,

肠上皮及化生的

肠上皮的糖蛋白的抗原性是相同的
,

并且也

证实这种肠型糖蛋白存在于未分化型胃癌的

癌细胞及印戒样癌细胞
,

但这类癌细胞内也

含有胃糖 蛋白
,

前者嗜 lA ic an 兰
,

而后者

为 p A S 阳性
` ’ 8 , 。

国内的研究
,

通过免疫学方法 〔琼脂双

向扩散试验及免疫电泳 ) 看到
,

大肠粘液与

胃粘液有抗原性上的区别
,

胃粘膜肠上皮化

生病人的胃液可以用胃癌浸液 (肠型胃癌及

癌旁有肠上皮化生的胃粘膜组织 ) 制备的抗

血清检出
。

这种方法可用于胃病的临床及 胃

癌的前瞻性研究工作
`
.s0

” ` ’ 。

在酶的分布上
,

肠上皮及化生的肠上皮

具有果糖酶
、

硷性磷酸酶
、

氨基酞酶及 5 一核

普酸酶活性
,

这些酶都是正常胃粘膜上皮所

不具有的
。

有意义的是
,

在 1 / 3 病例的胃癌

癌细胞 内也有氨基酞酶
,

这一事实也说明肠

上皮化生与胃癌的关系
( ’ “ , 2“ , 。

胃粘膜肠上皮化生的本质

胃粘膜内出现肠上皮的机理尚不清楚
。

多数人认为是一种化生现象
,

亦即在胃粘膜

存在一种有分化成为胃粘膜上皮或肠上皮的

潜能细胞
,

当原有 胃腺由于炎症
、

自身抗体

或其他因素的作用而遭到破坏和刺激
,

这种

潜能细胞便增生和分化成为肠上皮
。

有的作

者认为肠内容向胃内连续返流
,

因而胃粘膜

便进行调正而肠化
,

成为吸收性的细胞
。

还

有的著者称肠上皮化生与胃粘膜间质因炎症

而分泌的物质改变有关
,

是可逆的病变
` ” 3 , 。

肠上皮化生有过异源性 h( et or t oP ic )学说
,

推

测在胃粘膜内有两类不同的上皮存在
,

在某

种条件下
,

其中一类成分增 生 而 成为肠上

皮
`“ 、 3 ` ) 。

应用免疫萤光技术
,

在胎胃粘膜上皮细

胞也证实了两种抗原
,

一种是肠抗原
,

系胎

胃粘膜的固有成分
; 另一种是从胚胎到老年

各年龄均保存的胃粘膜上皮抗原
。

换言之
,

8 0 (总 3 4 0 )

在胎胃
,

其表面上皮具有胃上皮抗原及肠上

皮抗原
,

而肠上皮抗原一般仅维持到出生后

数个月
,

以后便仅剩下了胃上皮抗原
。

但在

慢性浅表性 胃炎的非肠上皮化生的上皮细胞

也偶而证明到肠上皮抗原的存在
。

考虑到肠上皮抗原也出现在胃癌
,

所以

胃粘膜的肠上皮化生可能是表型隐匿 ( P h
e n o

t y Pi e s u p P r e s s i o n )的结果
。

表型变异 ( p h
e n o

ty iP o va iar iot n) 可能反映一种细胞遗传的倾

向 ( e y t o g
e n e t i e Ji a b i l i t y )

。

其中
,

恶性细胞转

化大概是一最终的不可逆的过程
。

所以
,

胃

粘膜肠上皮化生及胃癌时肠上皮抗原的再现

以及成年人抗原的消失
,

支持在这些病变中

间可能存在有基本的联系
` 29)

。

肠上皮化生与慢性胃炎

肠上皮化生常常伴随于慢性胃炎
,

特别

是在萎缩性 胃炎时
,

肠 上皮化生是一种经常

出现的病变
`山

。

在慢性浅表性胃炎
,

当炎症

进展到一定程度时
,

不但腺管遭受破坏
,

而

且也能被肠上皮所代替 “ 。 , 。

一般认为萎缩性

胃炎即这种伴有肠上皮化生的重度浅表性胃

炎发展的结果
。

对肠上皮化生非常显著的慢

性萎缩性胃炎也 有称 之 为
“

化生 性 胃炎件

的 ` 3旬
。

这时肠化生的腺管上皮增生活跃 (杯

状细胞减少
,

吸收细胞嗜硷性染色增强
,

核

变长形
,

核染色质增多 )
,

腺管密集
,

因而

使胃粘膜表面形成颗粒状隆起
` ’ 铂

。

胃粘膜上皮异型增生与肠上皮化生

胃粘膜的异型增生系指胃腺管及上皮细

胞偏离了正常状态的一种不典型病变
。

具有

l店床意义的是处于良性与恶性之间的所谓临

界性异型增生 (或称异型上皮灶 )
。

异型上皮

灶有原有上皮型及肠上皮型之分
,

后者多见

于萎缩性胃炎
,

即发生在肠上皮化生的基础

之上
` 36 、 。

异型上皮灶的上皮细胞多保存着肠

上皮吸收细胞的一些特点
,

但杯状细胞及潘

氏细胞或完全消失或残存痕迹
,

但有时异型

性显著的肠上皮型异型上皮灶与高分化型即



物型早期胃癌难以鉴别
` 36 、

S7)
。

异型上皮的超微结构
,

基本上处于肠化

生上皮及腺癌细胞的中间状态
。

即刷状缘处

微绒毛的高矮
、

密度都不如肠上皮的规则
,

细胞间的桥粒 (d es m os o
m

e
) 的分布及细胞浆

突起 ( i n t e r d i g i t a t i n g P r o e e s s ) 变得 不规正
,

线粒体略增多或大小不等
,

也可见少数肿大

的线粒体
。

核顶部胞浆内有散在的粘液粒
,

所以很象肠上皮的吸收细胞
。

异型上皮灶与肠型早期胃癌
,

无论在肉

眼上或组织学上均有类似之处
。

发 病 年 龄

上
,

它同 n a 型早期胃癌都是以 50 ~ 70 岁为

高峰
。

好发部位也相似
,

而且异型上皮灶也

常 与肠型胃癌并存
(幼

、

42)
。

胃粘膜肠上皮化生与胃癌

很早就注意到萎缩性胃炎 (伴有肠上皮

化生 ) 与胃癌的发生有关
,

并将萎缩性 胃炎

视为癌前疾病之一
。

根据临床观察
,

萎缩性

胃炎病人
,

在 10 ~ 20 年之后
,

大约有 10 %

的病人发生了胃癌
,

而浅表性胃炎则为 1%

左右
,

而且后者也是先由浅表性胃炎发展到

萎缩性胃炎之后而恶变的
` 3。 , 。

有些著者对胃

癌高发地区与低发地区人 口中
,

胃粘膜肠上

皮化生出现的频率进行了比较
,

即对比 日本

人与美国白人
,

智利人与新西兰人因非胃病

而尸检的胃标本
,

发现胃癌 高 发 地区人群

中
,

胃粘膜肠上皮化生的出现频率远较低发

地区为高
` 4“ , 。

很多报导称
,

肠上皮化生合并

于胃癌的频率很高
,

约为 60 ~ 1 00 %
,

特别

是多中心性发生的胃癌
,

几乎 100 %合并有

肠上皮化生
` 2` 栩

。

根据病理组织学观察看到

肠上皮化生与胃癌之间有以下几个关系
:

1
.

许多胃癌
,

特别是在早 期胃癌
,

看

到病灶出现在肠上皮化生区内
,

也看到肠上

皮化生移行于胃癌的形态改变
( “ 、 , 、 , , 、 “ , 。

.2 有些胃癌癌细胞在形 态 上还保存肠

上皮化生的痕迹
,

特别是
“

肠型胃癌
” ,

无论

在光镜或电镜下都显示有某种联系
` 2 2 、 2 3 , 。

在

进展期胃癌中约 50 % 的病例为肠型
` 4 2 , 。

3
.

从酶的分布上也 有类 似 的 情况
` ’ 6、

4
.

肠上皮化生与胃癌 (特别是 肠型胃

的好发部位一致
,

即多 见 于 窦部小弯
4 2 )

0

)(8
细癌侧

5
.

肠上皮化生与肠型 胃癌 均 多发生在

胃癌高发地区
,

也 多 见 于 男 性 及 高龄病

人内
一 46 , 。

胃癌高发地区人群
,

迁移 到低发

地区后所发生的胃癌也以肠型为多见
` 2 8 , ,

同

时这些病人的肠上皮化生率也高
。

关于胃粘膜肠上皮化生癌变的机理有过

一些探讨
。

有的认为在肠上皮化生区出现异

型增生
,

而进一步发生癌变
。

或则是致癌因

素既引起肠上皮化生
,

也能引起癌变
。

有人

认为肠上皮化生的吸收细胞吸收了脂质
,

但

因无乳糜管排出而存于细胞内并转变为致癌

物质
` 3 2 , 3 9 , 。
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恶 性 肿 瘤 疗 效 统 计 方 法

上海第一 医学院卫生系卫生统计学教研组

进行恶性肿瘤疗效的统计分析
,

是临床

上评价各种疗法的优劣和判断疾病预后所必

需的
。

疗效观察可分 为 近 期 视察与远期视

察
。

I 近期疗效观察

给恶性肿瘤病人服用某种药物或给予某

种处理
,

经过若干个疗程后观察病情是否已

有所好转或缓解
,

把它记录下来
,

并按照规

定的疗效标堆给予评定为显效
、

有效
、

或无

效等等
,

这样积聚 了一定数量的疗效数据以

后
,

就可以进行统计分析和计算统计指标
。

最常用的表示近期疗效的指标为有效率
。

其

算式如下

有效率 =
有效病例数

治疗病例数
x 1 0 0 (% ) ( 1 )

下面是计算有效率几个应注意的事项
:

( 1 ) 评定疗效
,

须依照统一规定的疗效

标谁
。

如果仅凭个人意见
,

各定各的标准
,

那就无法进行对比和汇总
。

各部位癌肿的临

床情况有所不同
,

因 而疗 效标堆亦有所不

同
,

最好由有关方面协作制定之
。

怎样是显

效
、

有效和无效
,

应有详细的规定
。

( 2) 计算有效率须有较多的病例数
。

我

们用某种新药治疗一批病人 (例如肝癌病人 )

计算有效率
,

不仅仅在于了解新药对这批病

人的疗效如何
;
而更重要的

,

是希望从这次

经验能够比较正确地估计出这种新药对全体

的肝癌病人的疗效有多少
。

用统计的术语来

说
,

就是
: “

从样本推测总体
” 。

这里存在着

一个抽样误差的间题
。

病例数的平方根的大

8 2 (总 3 4 2 )


