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胆囊腺癌伴印戒细胞癌1例
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印戒细胞癌（signet ring cell carcinoma，SRCC）是一种可

分泌黏蛋白的腺癌，多发生于胃肠道，胆囊罕见。SRCC 起

源于黏膜固有层未分化干细胞，侵袭性高，易扩散转移。该

病术前早期诊断困难，依赖术后病理确诊。临床以手术治疗

为主，但预后较差。现报道1例发生于胆囊的印戒细胞癌。

1　病例资料

患者女性，66 岁。“体检发现胆囊占位 2 周”于 2020 年

12 月入院。既往有高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病病

史。2周前因结肠炎性息肉行内镜下电切术，体内留存钛夹

数枚。患者就诊时无腹痛、腹胀等不适，专科查体未见异常。

肿瘤标记物示：癌胚抗原：57.38 ng/mL；糖类抗原 19-9：
56.15 U/mL。腹部电子计算机断层扫描（computed tomogra⁃
phy，CT）示：胆囊恶性占位可能（图 1）。术中见胆囊底部直

径约 3 cm 质硬结节，胆囊肝床可触及一直径约 1.5 cm 质硬

结节。术中冰冻病理提示胆囊肿物恶性，胆囊管切缘见不典

型增生细胞。行胆囊癌根治性切除术与肝Ⅳb+Ⅴ段切除。

术后病理巨检见胆囊底部大小 3 cm×3 cm×2.5 cm隆起肿物，

切面灰白质硬，局部浸润胆囊壁全层。镜检见中低分化肿瘤

黏膜浸润，呈弥漫性生长，部分细胞内含有黏液，细胞核推挤

向周边，呈戒指样；肿瘤浸透胆囊壁固有肌层至肌层外脂肪

组织（图 2）。免疫组化显示肿瘤细胞抑癌基因 P53、细胞角

蛋白（cytokeratin，CK）7、CK19、尾型同源盒转录因子 2、减数

分裂后分离蛋白 2、人类同源突变基因（the human mutator 
gene homolog，MSH）2、MSH6、Mut L 蛋白同系物 1 与绒毛蛋

白为阳性，CK20 为阴性，细胞增殖抗原 Ki-67 增殖指数约

70%（图 3）。病理学诊断为胆囊腺癌伴胆囊印戒细胞癌（图

4）。患者于术后9 d恢复良好出院。

注：胆囊底见块状软组织密度影，边界欠清，增强扫描呈明显不均匀强化

图 1　患者术前腹部增强 CT
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2　讨 论

胆囊癌是较为常见的胆系恶性肿瘤，起病隐匿，早期症

状不明显，就诊时多为晚期，5年生存率约为 10%[1]。腺癌是

其最常见的病理类型。SRCC 是黏液分泌型腺癌，胞质丰

富，黏蛋白含量高，细胞核被推挤移位至周边，形似戒指，因

此得名[2]。印戒细胞癌大多发生于胃，结直肠亦较好发，发

生于胆囊者罕见[3]。
胆囊 SRCC 多见于中老年人，女性较多[4]。部分患者出

现右上腹不适症状，可合并胆囊结石。本例患者为老年女

性，因健康体检发现占位，无临床症状，仅有肿瘤标记物

CA19-9、CEA 轻度升高。胆囊腺癌常伴有 CA19-9升高，而

CEA 升高多见于胃肠道肿瘤，该患者影像学检查可见胆囊

底部占位，未见胃肠道肿瘤，因此术前诊断为胆囊恶性占位。

胆囊 SRCC影像学表现类似黏液性癌，B超可见肿物呈不均

匀回声，CT表现为胆囊壁局限或弥漫性增厚，因为黏蛋白及

坏死存在，平扫可呈水样密度，同时限制增强[5]。总的来说，

该病无特异性临床症状与影像学表现，难以与普通腺癌区

分，确诊主要依靠术后病理。镜下可见具有鲜明特征的印戒

细胞存在，免疫组织化学染色则有助于确定其来源。

胆囊 SRCC 需与下列疾病进行鉴别诊断：①其他部位

SRCC胆囊转移：SRCC组织来源不同，其免疫表型亦不同[6]，
具体区别见表 1。②胆囊印戒细胞类癌：属于胆囊类癌中的

非典型类癌，镜下表现为相似且较小的印戒细胞巢，相较于

胆囊 SRCC，其黏膜累及较少，胞质无黏液积聚，核异型性不

明显，S-100、CgA等免疫表型阳性。③胆囊良性印戒细胞改

变：表现为局限于黏膜的印戒细胞聚集体，黏膜下层或肌层

无侵袭。常伴有显著的炎症和坏死性改变，缺乏核异型性及

有丝分裂活性[7]。

表 1　不同组织印戒细胞癌免疫表型

类别

胃印戒细胞癌

结肠印戒细胞癌

乳腺印戒细胞癌

胆囊印戒细胞癌

CK7
+
-
+
+

CK20
+
+
-
-

MUC1
-
-
+
/

MUC2
+
+
/
/

ER
/
/
+
-

P53
/
/
/
+

A. CK7（+）

B. CK20（-）

C. Ki-67（约70%）

注：胆囊底见块状软组织密度影，边界欠清，增强扫描呈明显不均匀强化

图 3　患者免疫组化结果（100×）

图 2　患者术前胃镜检查

注：病理图片符合胆囊腺癌伴胆囊印戒细胞癌

图 4　患者术后病理结果（HE 染色， 40×）
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该病目前暂无标准化治疗方案与指南。手术联合化疗

可能是最佳治疗方式[4]。Hiraki M等[8]报道了 1例Ⅲa期胆囊

SRCC 患者，其接受了胆囊癌根治术，术后应用吉西他滨和

S-1化疗，术后 34个月出现吻合口复发，术后 40个月死于疾

病进展。这是既往报告生存期最长的中晚期胆囊 SRCC 患

者。总体而言，胆囊 SRCC 预后较普通胆囊腺癌差，中位生

存期仅 6.4 个月[9]。这可能是由于 ErbB2/ErbB3 激活或

E-cadherin 丢失减弱了 SRCC 细胞间接触[10-11]，从而促进扩

散转移。本研究收治的患者即出现肝脏转移，为胆囊癌

Ⅲb期。纵观本例患者的诊疗经过，术中达到R0切除，淋巴

结清扫彻底，术后行奥沙利铂+卡培他滨化疗 6周期，后改为

卡培他滨单药化疗 4周期，尽管接受了及时手术治疗及规范

的术后辅助化疗，仍于术后 12个月复查时发现肿瘤肝内多

发转移和腰椎转移。这反映了胆囊 SRCC 高侵袭性的生物

学特点，提示需定期随诊复查，不能掉以轻心。

有研究称，针对人类表皮生长因子受体 2、血管内皮生

长因子/血管内皮生长因子受体、表皮生长因子受体、促丝裂

原活化蛋白激酶等信号通路的靶向治疗可抑制胆囊肿瘤细

胞生长，延长胆囊癌患者生存时间。应用程序性死亡受体 1/
程序性死亡配体 1抑制剂的免疫治疗对化疗耐药的胆囊癌

患者具有较好疗效[12]。这些方法为恶性程度较高的胆囊

SRCC治疗提供了新思路。

总的来说，胆囊 SRCC 临床罕见，其发生机制与治疗方

式有待进一步探究。本文通过总结河北省人民医院收治的

1例胆囊 SRCC患者临床特点及预后情况，为加深胆囊 SRCC
的认识提供参考。
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