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膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，占成
人恶性肿瘤的 2%~3%[1]。膀胱癌最常见的组织学类型
为尿路上皮癌，腺癌非常少见。膀胱腺癌可分为原发性
和继发性，继发性即转移性，常见转移来源有前列腺、
子宫、卵巢、结肠等，均可直接蔓延至膀胱。另外，发生
于乳腺、胃、肺脏等部位的恶性肿瘤也可通过淋巴道
或血道途径转移至膀胱。现报道一例胃腺癌膀胱转
移的病例，并结合文献对其临床病理特点、免疫组织
化学结果、相关疾病的鉴别诊断要点等进行讨论。

1病例资料

患者，男性，75岁，因“肉眼血尿 5 d，伴排尿困
难”于 2022年 6月 3日就诊于无棣县人民医院，行泌
尿系彩超检查示：膀胱内血凝块、膀胱炎、双肾积水，
给予导尿、膀胱冲洗治疗，症状较前缓解。为求进一
步系统治疗，患者于 2022年 6月 4日于滨州医学院
附属医院就诊，门诊以“血尿待查”收入院。体检：腹平

坦，腹式呼吸为主，未见胃肠型及蠕动波，可见一陈
旧性手术瘢痕，下腹部膨隆，膀胱区伴压痛，双肾及
输尿管区未触及肿物，无压痛，尿管引出淡红色血液
少许。血液检查结果示，凝血：活化部分凝血活酶时间
36.6 s，凝血酶原时间 16.4 s，凝血酶原活动度 79.6%，
患者凝血功能正常。血常规：白细胞计数 7.2×109/L，血
红蛋白 60 g/L，血小板计数 179×109/L，白蛋白 26.4 g/L。
患者有中重度贫血、低蛋白血症，给予输血及输注白
蛋白治疗，同时持续膀胱冲洗。患者于 2022年 6月 8日
行泌尿系 CT平扫（双肾、膀胱），结果示双肾大小、
形态未见明显异常，双侧肾盂及输尿管积水、扩张；
膀胱充盈欠佳，壁厚毛糙，内见团片状稍高密度影。
患者于 2022年 6月 8日在该院行膀胱镜检查及活
检术：膀胱内有一巨大血凝块，将血凝块彻底冲出，探
查见膀胱黏膜水肿、充血，局部呈滤泡状，可见坏死，
双侧输尿管口显示不清，前列腺不大，后尿道未见异
常（图 1A）；在病灶处取活检送病理检查。
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ABSTRACT: Bladder adenocarcinoma accounts for less than 2% of bladder malignant tumors, and bladder
metastasis of gastric adenocarcinoma is more rare. This paper introduces a 75-year-old patient with primary
gastric adenocarcinoma who developed gross hematuria and dysuria after 10 months of radical gastrectomy.
The patient was confirmed as bladder metastasis of gastric adenocarcinoma by color ultrasound examination
of urinary system, cystoscopy and pathological biopsy. Based on the case data and related literature, this paper
analyzes and summarizes the characteristics of bladder adenocarcinoma, the morphological characteristics and
clinical manifestations of bladder metastasis of gastric adenocarcinoma, and generalizes the clinicopathological
characteristics and differential diagnosis of related diseases.
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既往史：患者因“吞咽困难”于 2021年 8月 7日
在无棣县人民医院行电子胃十二指肠镜检查，结果示
贲门胃底癌，皮革胃？（图 1B）；病理活检结果示：腺癌。
患者于 2021年 8月 13日在滨州医学院附属医院行
胃癌根治术，术后病理诊断：贲门、胃体、胃窦部低分
化腺癌，侵犯浆膜下脂肪组织，侵犯神经，脉管内查见
癌栓，病理分期 pT3N3Mx。术后行 6个周期免疫治疗
联合化疗，方案为奥沙利铂+卡培他滨+替雷利珠单抗。

病理检查。眼观：灰白碎组织一堆，体积 2 cm×
1 cm×0.1 cm，质地稍韧。镜检：低倍镜下黏膜组织表
面被覆尿路上皮，上皮细胞未见异型性，尿路上皮与
肿瘤组织并不延续（图 2A）；肿瘤细胞弥漫性生长，
细胞中等大小，细胞之间界限不清；细胞质嗜酸性，
细胞核中等，核型不规则，深染，染色质呈团块状（图
2B）。免疫表型：肿瘤细胞细胞角蛋白-7（cytokeratin
7, CK7）阳性（图 2C），尾型同源盒转录因子 2（caudal
type homeobox transcription factor -2, CDX2）、Villin
部分阳性，GATA结合蛋白 3（GATA binding protein
3, GATA3）（图 2D）、细胞角蛋白-20（cytokeratin 20,
CK20）、细胞角蛋白 5/6（cytokeratin 5/6, CK5/6）、P63
均阴性，Ki-67增殖指数约 60%。

病理诊断：（膀胱）送检膀胱壁组织内查见转移
性腺癌，结合病史、形态学特点及免疫组化，考虑胃

腺癌转移。患者确诊胃腺癌膀胱转移后未行放疗、化
疗等，随访 1个月后死亡。

2讨论

2.1膀胱腺癌的分类及特点
膀胱癌是泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一，男

性发病率（9.3/10万）和死亡率（3.1/10万）均高于女
性（2.4/10万和 0.8/10万），膀胱癌在男性癌症发病率
中位于第六位，在男性癌症死亡率中位于第九位[2]。尿
路上皮癌是膀胱癌常见的组织学类型，占比 90%[3]；另
外，膀胱癌还包括鳞状细胞癌、腺癌、透明细胞癌、小细
胞癌、类癌等多种类型。膀胱腺癌较少见，约占 0.5%~
2%，通常发生在膀胱三角区及后壁，其他部位也可
发生；目前膀胱腺癌的发生机制尚不清楚，但研究发
现了几种危险因素，比如膀胱外翻患者中有 90%的
膀胱癌为腺癌[4]；在血吸虫病流行地区，10%的膀胱
癌为腺癌[5]；另外，慢性炎症刺激、梗阻或子宫内膜异
位症等也是危险因素[1，3]。膀胱腺癌定义为具有单一腺
性成分的肿瘤，在组织学上分为三类，包括原发性非
脐尿管腺癌、脐尿管腺癌及继发性腺癌[6]。严格来讲，
脐尿管腺癌在解剖学上不属于膀胱，但因其临床病
理特征与膀胱腺癌相似，故一并进行描述总结。

原发性非脐尿管腺癌一种是起源于膀胱黏膜移
行上皮化生的纯腺型腺癌（肿瘤完全由腺体成分组
成，无典型的尿路上皮癌成分），另一种是起源于膀胱
壁深层 Müllerian前体的原发性腺癌。原发性非脐尿
管腺癌一般与慢性膀胱刺激、经常接触致癌物质等
因素相关；此外，膀胱结石、长期留置导尿管也可能
诱发原发性非脐尿管腺癌。原发性非脐尿管腺癌好发
于 60~70岁，男性更多见，最常见的临床症状是血尿，
有时可伴随尿路刺激症，黏液血尿非常少见。

脐尿管癌是起源于脐尿管残余上皮的恶性肿
瘤，包括腺癌、鳞状细胞癌、尿路上皮癌、小细胞癌、
肉瘤样癌及神经内分泌癌等多种组织病理学亚型。
尽管脐尿管内通常是移行上皮，但大多数脐尿管癌是
腺癌（约占 90%），脐尿管腺癌占所有原发性膀胱腺
癌的 20%~40%[7]。脐尿管腺癌多为黏液腺癌及印戒
细胞癌，其发生机制尚不明确，没有遗传性或家族聚
集性，没有明确的环境危险因素，基于其组织学类型
主要为腺癌，目前有化生说和异型增生说两种观点。
化生说认为，可能与长期的炎症刺激导致尿路上皮腺
性化生有关；异型增生说认为，可能由胚胎发育过程
中残留在泄殖腔内脐尿管上皮细胞恶变所致。当前
对于脐尿管癌的诊断尚无统一定论，2016年，Paner
等[8]在前人研究的基础上修改了诊断标准：①肿瘤位

图 1 膀胱镜及电子胃十二指肠镜检查结果
注：图 A为膀胱镜检查结果；图 B为电子胃十二指肠镜检查结果。

A B

图 2 病理检查
注：图 A为膀胱镜活检病理结果（HE，200×）；图 B为膀胱镜活检病
理结果（HE，400×）；图 C为膀胱镜活检组织 CK7染色结果（EnVision
两步法，200×）；图 D为膀胱镜活检组织 GATA3染色结果（EnVision
两步法，200×）。

A B

C D
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于膀胱顶或前壁；②肿瘤发生于膀胱壁内；③膀胱内
无广泛的腺性化生、膀胱炎或腺性膀胱炎；④无膀胱
尿路上皮癌等膀胱上皮性肿瘤；⑤无其他部位原发肿
瘤。这类腺癌好发于 40~69岁，男性更常见，最常见的
症状是血尿，其次是腹痛、尿路刺激症状。
膀胱继发性腺癌主要是由其他部位腺癌继发而

来，尽管膀胱不是恶性肿瘤转移的常见部位，但膀胱
继发性腺癌比原发性腺癌更常见。继发性腺癌一般来
源于结直肠、前列腺、宫颈、子宫内膜等，通过浸润生
长蔓延而来，也可能来源于肺脏、乳腺或胃等，通过
淋巴道、血道转移或腹腔种植播散而来。继发性腺癌
最常来源于结直肠腺癌，原发性膀胱腺癌与继发性结
直肠腺癌的鉴别诊断非常重要，但因两者组织学结构
相似，鉴别诊断非常困难，可结合病史及免疫组化检
查区分，比如细胞核 β连环蛋白、CK20阳性，倾向
结直肠来源肿瘤，而原发性膀胱腺癌 CK7和血栓调
节蛋白阳性。前列腺腺癌距离膀胱较近，可直接蔓延
侵犯膀胱，特别是膀胱颈部及三角区。因膀胱腺癌与
前列腺腺癌的治疗方式不同，故正确鉴别诊断非常
重要。前列腺腺癌组织学结构特殊，通过组织学特点
较易识别，或结合免疫组化检查结果进行诊断，比如
前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen, PSA）、
前列腺特异性酸性磷酸酶、P63、GATA3等，鉴别原发
性膀胱腺癌和继发性前列腺腺癌，最好选用一组抗体
而非单一抗体，尤其是低分化肿瘤。子宫内膜腺癌及
宫颈腺癌晚期可直接蔓延侵犯膀胱，宫颈腺癌因复
杂的腺样结构及含有黏液的柱状细胞等特征而易区
分，子宫内膜腺癌及浆液性癌的组织学结构与原发性
膀胱腺癌相似，仅凭组织学结构很难识别，可结合免
疫组化进行区分，比如子宫内膜癌通常配对盒基因 8
（paired-box 8, PAX-8）和波形蛋白阳性，而原发性
膀胱腺癌则阴性。除此之外，胃癌转移至膀胱比较少
见，国内外相关报道很少[9]。本例患者首次行胃癌根治
术后，病理诊断为贲门、胃体、胃窦部低分化腺癌。患
者术后行 6周期免疫治疗联合化疗。10个月后肿瘤
转移到膀胱，以肉眼血尿、排尿困难为首发症状，组
织活检经病理检查证实为胃腺癌膀胱转移。
2.2胃腺癌膀胱转移的机制及特点
大多数胃癌转移至膀胱的病例是在胃癌确诊后

2年内发生，也有时间更久的病例，国内外均有胃癌
确诊 10年后发生膀胱转移的案例[10-11]。胃癌可通过淋
巴管、血管途径转移至膀胱，也可通过浆膜或淋巴管、
血管侵犯发生腹膜转移，再由腹腔种植播散发生膀
胱转移。有的病例发生膀胱转移时，腹膜出现广泛转
移，盆腔内出现多个肿块，肿瘤已发生广泛的盆腹腔

播散，并非只是孤立的膀胱转移。女性胃癌患者发生
Krukenberg瘤后更易出现膀胱转移，卵巢是胃肠道肿
瘤转移至膀胱的第二播散源。尽管膀胱转移癌在不同
性别患者中并无明显差异，但胃癌膀胱转移在不同性
别中的发生率有一定差异，女性高于男性。

胃腺癌膀胱转移病例较少见，临床诊断时可结合
病史、临床症状、B超、影像学检查、膀胱镜检查、病理
诊断等综合判断，一般以病理诊断为最终诊断。临床
上患者可表现为无痛性肉眼血尿和尿频、尿急、尿痛
等膀胱刺激症状，但膀胱原发性癌和继发性癌都可出
现这些症状，并无特异性，因此了解患者病史非常重
要，需结合病史进行更全面的判断、检查。本例患者是
胃癌根治性手术后 10个月出现的泌尿系统症状，诊断
时首先考虑是否发生胃癌膀胱转移；超声及 CT检查
均可表现为膀胱壁弥漫性增厚，不易与原发性膀胱癌
鉴别；膀胱镜检查转移性膀胱癌多位于膀胱底部、三
角区及膀胱颈，多为单发，瘤体可呈结节状或菜花状，
基底宽，表面可有出血、坏死。本例患者膀胱镜下病灶
处充血水肿，呈滤泡状，有坏死，与膀胱尿路上皮癌明
显不同，手术医师进行了多点多块取材，以防误诊漏诊。

病理诊断膀胱腺癌时，应考虑到继发性腺癌的可
能性。病理医生可积极了解患者的病史、临床检查结
果等，明确有无身体其他部位恶性肿瘤病史。在膀胱
腺癌中，继发性比原发性更多见，原发性腺癌往往是排
除了身体其他部位腺癌转移可能性后做出的诊断。
当确定患者有腺癌病史后，可对照其原发病灶与膀胱
肿块的病理切片，仔细阅片鉴别诊断，若仅凭病理切
片确实难以明确诊断肿瘤来源，进一步行免疫组化检
查往往能发挥重要作用。恶性肿瘤发生转移时，常保
留原发灶中的组织学特点。本例患者膀胱转移灶中，
肿瘤细胞弥漫性浸润生长，具有低分化腺癌的特征，
与胃原发病灶相似。膀胱活检黏膜组织表面被覆尿路
上皮，未见异型性，与肿瘤细胞相邻但并不延续，可
见肿瘤细胞并非尿路上皮来源，转移性肿瘤的可能性
大。另外，显微镜下如果见到 Brunner细胞巢或邻近黏
膜上皮出现腺体化生或黏液化生时，提示膀胱原发性
肿瘤的可能，本例患者并未查见此种镜下表现。免疫
组化结果也可以对判断肿瘤来源提供帮助，原发性膀
胱肿瘤中 CK7阳性率约 82%、CK20阳性率约 73%、
CDX-2通常阴性、GATA3往往阳性表达，而胃癌表现
是 CK7通常为阳性、CDX-2可以阳性、CK20阴性、
GATA3阴性[12]。本例患者免疫组化结果为 CK7阳性、
CDX-2部分阳性、CK20、GATA3均为阴性，提示胃腺
癌转移的可能性大。结合胃癌病史、临床症状、膀胱
镜检查、病理活检及免疫表型等结果综合诊断，本例
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患者确诊为胃腺癌膀胱转移。
文献报道显示，胃腺癌膀胱转移案例中，多数属

于以印戒细胞癌为主的低分化腺癌发生的转移[13]。本
例患者虽属于低分化腺癌，但肿瘤细胞弥漫性实性生
长，未查见印戒细胞，这种病例较为少见。
2.3鉴别诊断要点
在膀胱活检标本中诊断胃腺癌转移至膀胱需十

分谨慎，尤其是低分化腺癌，要与以下疾病进行鉴别
诊断。①原发性膀胱腺癌：好发于膀胱三角区或膀胱
侧壁，通常为单发病变；临床上，原发性膀胱腺癌非
常少见，需结合镜下表现及病史作出诊断。②脐尿管
腺癌：起源于脐尿管的一种罕见肿瘤，约占膀胱癌的
0.2%[7]，占膀胱腺癌的 20%~40%，好发于膀胱前壁、
顶壁，在膀胱其他部位没有囊性或腺性膀胱炎，肿瘤
主要侵犯膀胱肌层或更深层组织而非黏膜层，与脐尿
管存留部分相连，易出现耻骨上肿块等；另外，脐尿
管腺癌癌胚抗原高度表达[14]，转移性腺癌可与之进
行鉴别。③鳞状细胞癌：低分化腺癌肿瘤细胞弥漫性
生长，需与原发性或转移性鳞状细胞癌鉴别，后者有
特征性癌巢内角化珠或玻璃样变粉染的细胞质，结合
免疫表型 CK5/6、P63、P40阳性表达可进行鉴别。④其
他继发性腺癌：在膀胱继发性肿瘤最常见的原发部位
中，胃恶性肿瘤仅排在第五位[15]，需对其他来源恶性
肿瘤进行鉴别。可结合免疫组化、病史及相关内镜检
查判断肿瘤来源，如结直肠癌通常 CK7阴性、CK20
和 CDX-2阳性，前列腺癌 PSA和 P504S通常阳性。
⑤膀胱尿路上皮癌微囊型或伴腺分化的尿路上皮癌：
微囊型尿路上皮癌内可出现大量明显的微囊结构，
囊壁内衬覆尿路上皮而非腺上皮，可与膀胱原位腺癌
鉴别；伴腺分化的尿路上皮癌组织学上以尿路上皮癌
为主，局部伴有腺样分化，而膀胱原位腺癌指单一成
分的腺样结构，不伴有任何比例的尿路上皮癌成分，
两者可进行鉴别。⑥良性腺体病变：囊性膀胱炎和腺性
膀胱炎等良性病变，通常在表面位置表现为小叶结构，
缺乏复杂筛状结构，细胞也缺乏异型性。
2.4治疗与预后
膀胱转移性腺癌的诊断、治疗及预后都与原发

性肿瘤密切相关。首先，准确诊断需结合原发性肿瘤
病史。治疗上需根据原发性肿瘤的进展情况、患者身
体状态做出全面考虑，选择施行根治术手术、姑息性
手术，或放疗、化疗等，可以延缓病情进展，延长生存
期。若患者身体状态太差，无法承受更多医疗干预，可
针对其临床症状进行适当的对症治疗，以期改善患
者的生存状态、提高生活质量、减轻痛苦。
继发性膀胱腺癌的预后往往比原发性膀胱腺癌

差，有研究发现，胃癌转移至膀胱后，患者大多在 9
个月内死亡[12]。本例患者确诊胃腺癌膀胱转移后未行
放疗、化疗，随访1个月后死亡。

胃腺癌转移到膀胱比较少见，肉眼血尿为常见
的首发症状。对于有胃癌病史且出现肉眼血尿的患
者，要考虑胃癌膀胱转移的可能性。早期识别恶性肿
瘤膀胱转移对于判断预后及指导治疗十分重要，有
可能在出现全身广泛转移前进行及时综合治疗，以
延长患者生存期，更好地改善预后。
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