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［摘要］ 　 胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤，胃黏膜低级别上皮内瘤变（ＬＧＩＮ）是胃癌前病变，
有进展为胃癌的潜在风险。 内镜活检病理是其诊断的金标准，研究发现内镜活检与内镜下黏膜切

除病理之间存在较大差异，使得 ＬＧＩＮ 不能得到最佳的临床处理。 目前对 ＬＧＩＮ 自然史的研究较

少，且现有研究结论差异较大，对 ＬＧＩＮ 的临床管理带来一定困扰。 对于 ＬＧＩＮ 的治疗，不同研究的

意见不同，国内外尚无指南给出明确的建议。
［关键词］ 　 胃；　 上皮内瘤变；　 诊断；　 自然史；　 治疗

［中图分类号］ 　 Ｒ７３５． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤，全球新近的癌症调查数

据发现胃癌的新发和死亡人数分别位居全部恶性肿瘤的第 ６ 位

和第 ３ 位［１］。 不典型增生属于癌前病变，与胃癌的发生密切相

关。 ２０００ 年，ＷＨＯ 消化系统肿瘤新分类引入了上皮内瘤变的概

念，将胃黏膜上皮内瘤变根据细胞及结构异型性程度分为低级别

上皮内瘤变（ＬＧＩＮ）和高级别上皮内瘤变（ＨＧＩＮ），其中 ＬＧＩＮ 相

当于轻中度不典型增生，ＨＧＩＮ 相当于重度不典型增生和原位

癌。 由于 ＨＧＩＮ 多与癌共存，或在短时间内可进展为癌，一般建

议对其行积极的内镜下治疗或手术治疗。 内镜活检病理是胃黏

膜 ＬＧＩＮ 诊断的金标准，但许多研究表明，内镜活检与内镜下黏

膜切除术后病理学检查之间存在较大差异。 对于 ＬＧＩＮ 的治疗，
由于在诊断、自然史等方面研究的缺乏和研究结论的差异性，有
学者建议进行内镜随访，有学者建议行积极内镜下治疗，但国内

外目前没有指南给出明确的意见。

　 　 一、胃黏膜 ＬＧＩＮ 的诊断

内镜活检是胃癌前病变最重要的诊断工具［２］，但这种方法

得到的组织标本并不能代表整个病变组织，约 １ ／ ４ 活检证实的

ＬＧＩＮ 在内镜切除术后升级为 ＨＧＩＮ 或原位癌，甚至黏膜内癌［３］。
Ｋａｎｇ 等［４］对 １ ００６ 例活检证实的胃黏膜 ＬＧＩＮ 患者进行研究发

现，行内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ）后病理升级的患者占 １２． １％；病
灶直径≥１ ｃｍ、表面红斑、表面结节、凹陷型病灶是术后发生病理

升级的危险因素，所含危险因素越多，术后发生病理升级的危险

性越高。 Ｒｙｕ 等［５］ 研究发现 １ ０９４ 例内镜活检诊断的胃黏膜

ＬＧＩＮ 在 ＥＳＤ 术后有 １２． ２％的病变发生病理升级，其中升级为早

期胃癌的占 ６． ０％，病灶中央凹陷、表面结节、表面发红是发生病

理升级的危险因素。
目前认为导致内镜切除术后发生病理升级的原因包括：

（１）在不典型增生病变的背景下存在局灶性癌前病变，病灶太

小，以至于内镜活检难以发现。 因此，内镜活检时取样误差是

导致发生病理差异的主要因素，采取恰当的活检取样非常重

要。 有研究表明，在内镜切除术前，内镜取 １ 个活检标本时诊

断准确率达 ６５． ７％ ～ ７０． ８％ ，取 ４ 个活检标本时诊断准确率增

至 ７９． １％ ～ ８３． １％ ［６］ 。 然而，对于胃浅表性病变，特别是一些

小的病变，反复内镜活检可能导致黏膜下纤维化，会对后期的

内镜切除术产生影响。 有研究表明，第 １ 次内镜活检对微小胃

癌的诊断率达 ９２． ３％ ，第 ２ 次活检的诊断率 ＜ ６３． ６％ ［７］ 。 因

此，对胃黏膜病变进行细致的首次活检对明确诊断至关重要，
因为活检导致的出血可能掩盖病变，对后续活检产生影响。 也

有学者指出可通过大块活检提高诊断准确性，但研究发现采取

大块活检并未提高诊断准确性［６］ 。 因此对有上述术后病理升

级危险因素（病灶大、表面发红、溃疡、凹陷性病灶）的病变进行

目标活检非常重要。 （２）有些病灶的病变位置较深，而内镜取

活检通常只能取到黏膜上皮层、黏膜固有层，而深层病灶无法

取到。 这种情况可以选择大杯口活检钳，增加取材的准确性。
（３）病变部位也会影响胃癌的检出率，通常胃贲门或胃体，尤其

是胃体胃小弯侧或后壁的早期胃癌易被忽略。 通常这些部位

的病变难以被观察到，取材困难。 这一方面要求内镜医生在检

查时不能撤镜太快，要仔细观察病变组织，另一方面要求内镜

医生尽量避免镜罩本身的遮挡，在镜罩翻转时应从两面观察。
（４）Ｈｏｓｏｋａｗａ 等［８］研究发现上消化道内镜操作经验 ＜ １０ 年的

内镜医生对胃癌的漏诊率达 ３２． ４％ ，而内镜操作经验≥１０ 年的

医生对胃癌的漏诊率仅为 １９． ５％ 。 因此，加强内镜下诊断的培

训是医师的当务之急。 有条件的内镜中心还可结合其他辅助

方法，如染色内镜、超声内镜、自体荧光内镜、窄光谱成像等，指
导内镜活检部位、范围，从而确保内镜下活检取材的准确性及

提高活检阳性率。
与内镜切除术后发生病理升级相反，有研究发现活检诊断的

胃黏膜 ＬＧＩＮ 在内镜切除术后的病理降级率为 ０． ８％ ～ ４． ５％ ［９］。
内镜切除后病理降级的原因可能是小的病灶可能在内镜活检

时被完整切除，甚至可能不在制备的组织切片中，或切除的是

其他部位。 急性感染诱导的组织再生有时被误认为不典型增

生，可能是内镜切除术后发生病理降级的另一原因。
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　 　 二、胃黏膜 ＬＧＩＮ 自然史

上皮内瘤变作为癌前病变有进展为恶性肿瘤的潜能。 因此

预测其进展为恶性肿瘤的危险因素显得尤为重要。 ｄｅ Ｖｒｉｅｓ［１０］

等对 ７ ６７７ 例 ＬＧＩＮ 患者进行研究，发现在 ５ 年的随访过程中每

年有 ０． ６％患者进展为胃癌，并发现男性及年龄是疾病进展的

危险因素，其中年龄越大者恶变风险越高。 国内有研究对 ２８３ 例

ＬＧＩＮ 患者进行平均 １９ 个月的随访，最终有 ８． １％ 患者病变进

展，总癌变率为 １． ８％ ；饮酒、消化道肿瘤家族史、病变部位、内
镜下表现是 ＬＧＩＮ 病变进展的危险因素［１１］ 。 对胃黏膜 ＬＧＩＮ 自

然病史展开的长期随访研究较少，且已存在的研究结论差异较

大。 考虑导致这种差异的因素主要如下：（１）西方和日本学者

对早期胃癌的诊断标准不一样，西方学者用不典型增生描述上

皮细胞肿瘤性改变，认为必须有明确的浸润征象才能诊断为

癌，浸润是诊断癌的前提。 日本学者认为腺体结构和细胞形态

达到一定严重程度，不管有无间质浸润都诊断为癌，很多西方

学者诊断的不典型增生按日本标准都考虑诊断为腺癌。 （２）病
理医生之间存在诊断偏差，不同病理医师对同一病变的诊断可

能存在较大差异，同一病理医师在不同时间对同一病变的诊断

也存在偏差。 其他原因包括活检与内镜切除标本之间存在诊

断差异、恶变率的变异等。 无论上述研究差异如何，部分 ＬＧＩＮ
有癌变潜力，需要我们采取更加积极的治疗措施，以改善预后。

　 　 三、胃黏膜 ＬＧＩＮ 的治疗

对 ＬＧＩＮ 的治疗目前仍存在分歧，既可采取内镜随访，也可

采取积极的内镜下治疗。
１． 内镜随访：ＬＧＩＮ 的逆转空间大，恶性转化率相对低，且采

取内镜治疗可致相关并发症而增加费用，因此，通常对内镜活

检初次证实的 ＬＧＩＮ 患者采取内镜随访观察。 日本和韩国胃癌

的发病率虽然较高，但大规模内镜筛查时胃癌死亡率较低，充
分说明内镜随访的必要性［１２］ 。 临床可对不存在术后发生病理

升级或进展危险因素的胃黏膜 ＬＧＩＮ 进行内镜随访。 目前研究

对随访间隔时间的建议尚不一致，应据患者年龄、家族史等临

床特点、内镜检查特点及病理学检查特点制定合理随访方案。
２． 内镜下治疗：活检证实的 ＬＧＩＮ 并不能完全排除实际病

变是更高级别病变的可能，而且部分 ＬＧＩＮ 有癌变潜力，故我们

建议对有术后发生病理升级或进展危险因素特别是有多个危

险因素的患者进行积极的内镜下治疗。 内镜下黏膜切除术

（ＥＭＲ）、ＥＳＤ 是目前临床最常用的内镜下治疗技术［１３⁃１４］ 。 这两

种治疗方法均可将病变黏膜完整切除。 ＥＭＲ 技术相对简单，对
操作者的要求较低，出血、穿孔等并发症发生率与 ＥＭＤ 相比相

对较低，ＥＭＲ 的一个主要限制是对直径 ＞ ２ ｃｍ 的病灶不能完全

切除，故 ＥＭＲ 通常用于直径 ＜ ２ ｃｍ 病灶切除治疗。 ＥＳＤ 可对

直径 ＞ ２ ｃｍ 的病变黏膜进行完整剥离，与 ＥＭＲ 相比，ＥＳＤ 的整

块切除率和治愈性切除率更高，并可降低局部复发率，但术后

并发症发生风险也高［１５］ 。 出血是内镜下切除术（ＥＭＲ、ＥＳＤ）最
常见的并发症。 一项纳入 ６２ 例前瞻性研究的 Ｍｅｔａ 分析结果发

现，ＥＳＤ 术后有 ５． １％ 的患者发生出血，病灶直径 ＞ ２ ｃｍ、手术

时间长、病灶溃疡、病灶位于胃小弯是发生术后出血最常见的

危险因素［１６］ 。 赫晓磊等［１７］ 研究发现，ＥＳＤ 术后出血的危险因

素为病变位于胃窦大弯侧，建议在此部位进行 ＥＳＤ 术时应认真

仔细，并做好术后创面处理，以降低出血风险。 穿孔是内镜切

除术另一常见并发症，ＥＳＤ 的穿孔发生率较 ＥＭＲ 高。 研究表

明 ＥＳＤ 术中穿孔的发生率为 １． ０％ ～ ５． ２％ ［１８］ 。 穿孔发生的危

险因素与出血相类似，包括病灶直径 ＞ ２ ｃｍ、手术时间长等。

　 　 四、结语

ＬＧＩＮ 的发现率和诊断准确性随着内镜技术的发展而不断

提高，但内镜活检病理与术后病理仍存在较大差异，从而要求

我们采取措施进一步提高对 ＬＧＩＮ 的诊断准确性。 部分 ＬＧＩＮ 有

恶变潜能，需展开进一步研究提高对 ＬＧＩＮ 的认识，以制定更加

合理的临床管理方案。 对于 ＬＧＩＮ 的治疗，我们认为可对不存

在病理升级或进展危险因素的患者进行内镜随访，对有相应危

险因素，特别是多个危险因素患者进行积极的内镜下治疗。
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