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胃鳞状细胞癌发生来源及机制研究进展

姚仕伟，余 晗　（梅州市人民医院胃肠外科，广东 梅州 514031）

［摘 要］　胃鳞状细胞癌是一种罕见的胃恶性肿瘤，由于其早期症状不明显，发现时多已处于晚期，因此其治疗效果欠佳、预

后相对较差。虽然该疾病目前有明确的诊断标准，但是对于其发生来源和机制尚无明确统一的认识。目前关于胃鳞状细胞癌的发

生机制，多数学者相对认可胃黏膜上皮鳞状细胞化生这一学说，其他学说如多能干细胞的转化、异位鳞状细胞、腺癌向鳞状细胞分化

及其他原因引起的鳞状细胞癌发生等则仍需要更多的研究来进一步证明。本文主要对上述学说的发生来源和机制进行阐述总结，

以期为后续的研究提供参考。
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Research progress on the origin and mechanism of gastric squamous cell carcinoma
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Abstract: Gastric squamous cell carcinoma is a rare gastric malignant tumor.  Due to its unclear early symptoms， it is often discovered 
in the late stage， resulting in poor treatment outcomes and relatively poor prognosis.  Although there are clear diagnostic criteria for the 
disease， there is no clear consensus of its source and mechanism.  At present， regarding the pathogenesis of gastric squamous cell 
carcinoma， most scholars relatively agree with the theory of gastric mucosal squamous cell metaplasia.  Other theories， such as pluripotent 
stem cell transformation， ectopic squamous cell differentiation， adenocarcinoma into squamous cell differentiation， and the occurrence of 
squamous cell carcinoma caused by other reasons， still need more research to further confirm.  This paper mainly expounds and summarizes 
the origin and mechanism of the above theories， in order to provide reference for the subsequent research.
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胃鳞状细胞癌（gastric squamous cell carcinoma，
GSCC）是最早由Rolleston等[1]于 1905年描述的一种罕

见胃恶性肿瘤，迄今为止全球报道不超过 200 例。

GSCC发病率占胃癌发病率的 0. 04%～0. 07%，其中男

性发病率是女性的 4倍，好发于胃上部[2]。GSCC 的病

理学诊断标准包括：癌细胞边界清楚且呈镶嵌排列，

出现早期癌珠或细胞角化（团）；可见细胞间桥；免疫

组化提示存在角蛋白[3]，至少必须具有其中一条，才可

以诊断。1967年Parks[4]进一步完善了GSCC的临床诊

断标准，提出肿瘤不能发生在心脏、不能延伸至食管，

其他器官如肺、子宫等没有鳞状细胞癌的证据才能确

诊。2011年日本胃癌分类标准对GSCC的诊断做出了

更加严格的限定：胃癌中所有肿瘤细胞均为鳞状细胞

癌成分，任何部位均不含腺癌成分；有充分的证据表

明鳞状细胞癌起源于胃黏膜[5]。虽然 GSCC 的诊断有

明确的标准，但是欧洲肿瘤学会和美国国家综合癌症

网络对于GSCC没有提出具体的治疗指导建议[6]，尤其

是在病因和发病机制上无相关阐述。目前报道的关

于 GSCC 的发病机制主要包括：①胃黏膜上皮鳞状细

胞化生；②多能干细胞的转化；③异位鳞状细胞；④腺

癌向鳞状细胞分化，以及其他原因引起的鳞状细胞癌

等[7]。但是上述观点均没有详细阐明其发生机制，因

此本文主要对 GSCC 的发生来源和发病机制进行总

结，为后续研究GSCC提供参考。

1　胃黏膜上皮鳞状细胞化生

胃黏膜上皮鳞状细胞化生是指胃黏膜层中的柱

状上皮层完全被鳞状上皮所取代。胃癌发生的基本

病理过程都是从胃炎到胃上皮萎缩，再到上皮化生，

然后变成上皮层异型增生，最后发展为癌。目前大部

分学者比较赞同胃黏膜上皮鳞状细胞化生引起GSCC
这一说法。Iwata等[8]对 1例 61岁胃食管反流病患者进

行了 13 年的随访，发现其位于贲门小弯侧一处的

10 mm 病灶增大至 15 mm，病理检查提示无异形的鳞

状上皮，由此观察到胃内无肿瘤情况下出现的胃黏膜

鳞状细胞化生现象。美国圣保罗医院对 1例乳糜泻患

儿进行长期随访研究，在其 18岁时的一次内镜检查意

外发现萎缩性胃炎和肠化生，22岁时确诊GSCC，由此
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可推断 GSCC 是由胃黏膜肠化生引起[9]。日本学者

Onon 等[10]报道了 1 例由胃鳞状上皮细胞化生引起的

GSCC，并且成功地对该案例进行内镜下黏膜剥离切除

（endoscopic submucosal dissection，ESD）治疗。Wang等[11]

报道了 1例合并幽门螺旋杆菌感染的 GSCC患者。幽

门螺旋杆菌毒力诱导了肠化生所必需的尾端型同源

蛋白盒转录因子CDX1和CDX2的表达，而CDX2存在

于肠道的肠上皮细胞核中，CDX2 mRNA 表达高度局

限于肠上皮，也表达于肠化生中[12-13]；在CDX1和CDX2
的作用下，胃黏膜上皮层逐渐肠化，最终发展成鳞状

细胞癌[14]。汪潇等[7]的病例报道中， GSCC患者的免疫

组化显示 CK5/6、p63、p40 呈阳性，且其胃黏膜呈萎缩

性改变伴肠化生；CK5/6、p63为鳞状细胞癌的标志物，

其中 p63 的敏感度可达 90% 以上[15]，由此推测肿瘤来

源于肠化生。Yamagata 等[16]报道了 1 例 60 岁的 GSCC
患者，其病理免疫组化显示 p40 呈阴性；而 p40 是 p63
的扩增异构体，主要分布于皮肤、食道、阴道宫颈等正

常上皮基底细胞核中，在鳞状细胞癌中具有高度的特

异性[17]，因此，猜测该患者的鳞状细胞癌并非由来自于

胃黏膜基底细胞分化成的鳞状细胞引起，同时该患者

的 CDX2 呈阳性，更进一步推断其鳞状细胞癌可能由

肠上皮化生引起[3]。

2　多能干细胞的转化

干细胞是一类具有自我复制能力的多潜能细胞，

在一定条件下可以分化成各种组织器官。根据不同

分化潜能，可分为全能干细胞(胚胎干细胞)、多能干细

胞（间充质干细胞）、单能干细胞（上皮组织基底层的

干细胞）。人体胃内存在多能干细胞，有学者认为其

在一定条件下可转化为鳞状细胞，在转化过程中若受

到刺激因素影响，导致分化不完全，则会发展为胃鳞

状细胞癌[18-19]。也有学者认为胃内的异位鳞状细胞巢

也可能由胃的多能干细胞产生，有发生癌变可能[20]。
刘馨等[21]观察 1 例胃窦鳞状细胞癌的组织病理切片，

未发现有正常的鳞状上皮和鳞状上皮化生现象，但是

存在细胞间桥、细胞角化和癌珠诊断鳞状细胞癌的依

据，因此推测GSCC的产生来自于胃内的多能干细胞。

曲国建等[22]报道了 1 例诊断为胃底鳞状细胞癌的患

者，在其病理组织切片中见到低分化鳞状细胞癌，但

是未发现异位鳞状上皮和鳞状上皮化生组织，因此其

推测GSCC的发生可能源自于胃内的多能干细胞。卢

腾飞等[23]在 1例胃底贲门混合性鳞状细胞神经内分泌

癌患者的胃镜活组织病理检查中发现同时存在小细

胞神经内分泌癌成分和低分化鳞状细胞癌成分，这可

能是来自胃内的多能干细胞分化所致。但是到目前

为止，并未有进一步研究证实多能干细胞是如何转化

为鳞状细胞，进而发展成癌的。因此，针对多能干细

胞转化为鳞状细胞，进而发展为癌的说法，目前仅是

猜测，尚无确切的数据证实。

3　异位鳞状细胞

胃腔黏膜层主要由单层柱状上皮细胞和腺体细

胞构成，不存在鳞状细胞。一些学者认为胃腔黏膜层

出现的鳞状细胞是由其他组织器官的鳞状细胞移行

至胃内而来。有学者在 1例 GSCC胃腔外生长肿瘤的

患者行近端胃部分切除术后打开胃腔寻找病灶黏膜，却

未检查出任何问题，由此考虑肿瘤细胞来源于胃黏膜下

层或由其他层异位鳞状细胞发展而来[24]。Boswell等[3]

在 1例死于急性胃溃疡的新生儿的胃小弯上部发现多

处鳞状细胞巢，而正常胃小弯黏膜为腺体细胞，因此

推 测 GSCC 是 由 异 位 鳞 状 细 胞 移 行 发 展 而 来 。

Altshuler等[25]在 1例胃癌患者尸体解剖时发现，鳞状细

胞癌组织周围存在一片正常的鳞状上皮组织，而其他

部位的胃黏膜均为正常黏膜，同时在与肿瘤相邻的鳞

状上皮下未发现多能干细胞，由此得出此肿瘤起源于

异位的鳞状上皮。虽然部分学者认为GSCC是由异位

鳞状细胞引起，但是截至目前，尚无足够有力的证据

证明异位鳞状细胞是从何而来，因此异位鳞状细胞来

源这一学说仍然需要更多的相关研究进一步证实。

4　腺癌向鳞状细胞分化

部分学者认为GSCC最开始是由胃的腺癌细胞在

特定条件下向鳞状细胞分化引起，最终发展成为鳞状

细胞癌。CK7是移行上皮及腺上皮中的碱性角蛋白，

通常在腺癌中呈阳性表达，在鳞状细胞癌中呈阴性表

达[26]。p63 是 p53 基因家族的转录因子，由位于 3q28
号染色体上的TP63基因编码，可参与调节外胚层和衍

生组织生长发育的基因活性，通常在鳞状上皮基底细

胞层细胞核中表达[27-28]，并且在鳞状细胞起源的良恶

性肿瘤中均可呈阳性表达。He 等[29]在空肠的腺鳞癌

病理组织切片中发现鳞状细胞和腺体细胞成分混合

存在，形态学明显转变，且鳞状细胞成分的 p63和细胞

角蛋白 CK 呈强阳性表达，由此推断鳞状细胞癌成分

也是由腺癌鳞状化生引起。Saito等[30]在胃腺鳞癌的病

理学研究中发现，腺癌位于肿瘤表层，而鳞状细胞癌

位于肿瘤深部浸润部位，且腺癌成分中的CK7与鳞状

细胞癌成分中的CK7均呈阳性，由此推断鳞状细胞癌

是由先前存在的腺癌鳞状化生引起。这 2篇文献报道
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均支持鳞状细胞起源于腺癌的假设。然而 Chen 等[31]

在 7例原发性胃腺鳞癌免疫组化的研究中发现，腺癌

成分中的CK7全部为阳性表达，而在鳞状细胞癌成分

中仅有 3 例患者的 CK7 为弱阳性表达；由此说明这

3 例胃腺鳞癌患者中的鳞状细胞癌成分起源于腺癌，

但是另外 4例胃腺鳞癌患者的鳞状细胞癌成分却无法

证实起源于腺癌。由此，我们可以看出仅仅通过免疫

组化无法完全证明胃鳞状细胞癌起源于腺癌的假设；

后续仍需要寻求更精确的检测方法来进一步证明，如

基因层面上的检测方法等。尽管上述文献支持腺癌

向鳞状细胞分化学说，但是限于当前的技术手段和认

识水平，我们只能认为该学说具有一定的理论支持，

后续需要更严谨的相关实验进一步证实。

5　其他原因引起的鳞状细胞癌发生

有研究显示，EB病毒的感染可能引起 GSCC的发

生，但其具体发生机制目前仍未有进一步的阐明[32]。
Lu等[33]在 1例胃腺鳞癌患者中发现，鳞状细胞癌的组

织成分中EB病毒呈阳性，但其腺癌组织成分中EB病

毒却呈阴性；由此认为 EB 病毒与鳞状细胞癌的发生

密切相关，但是具体发生机制仍需进一步证实。邱泽

兵等[34]认为 GSCC 的发生可能与 HPV 病毒感染有关。

也有学者认为 GSCC 是由胃的血管内皮细胞变异引

起[35-36]。虽然上述研究阐述了GSCC发生的相关原因，

但其发生过程及机制尚不清楚，仍需大量研究证实。

6　总结

综上所述，对于GSCC的发生，多数学者更认可胃

黏膜上皮鳞状细胞化生来源学说；多能干细胞转化和

腺癌向鳞状细胞分化理论上猜测是合理的，但是缺乏

实验数据证明，未来可进行干细胞转化和腺癌细胞分

化鳞癌细胞实验，得出有力数据支持后方可证明上述

理论的合理性；而异位鳞状细胞学说目前则需要更充

分的临床证据证明，但是限于该疾病的发病率低，临

床上难以获取足够的样本进行相关检测分析，进行多

中心研究或许可以加快研究进程。至于其他原因如

EB 病毒、HPV 感染和血管内皮细胞变异等引起的

GSCC发生的学说，目前的研究资料太少，仅有一些个

案报道，其说服力有限。
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